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INTRODUZIONE 


< 


Pareva che l’ ipofisi, nascosta com’ è nella parte più centrale 
e meno accessibile del cranto, dovesse fer sempre sottrarsi al- 
l’azione del chirurgo, quando gli audaci ardimenti di Horsley, 
Schloffer, v. Eiselsberg, Hochenegg, Cushing ecc., facevano sì che 
essa entrasse direttamente nel dominio della chirurgia ope- 
rativa. 

Sono appena passati tre anni, da che Schloffer pubblicava il 
suo primo caso di ipofistectomia sull'uomo, per la via transfe- 
noidale, e già la letteratura st è arricchita di ben cinquanta in- 
ferventi sull’ ipofisi, 1 quali stanno a dimostrare che noi stamo 
oramai in grado di curare 1 tumori di questa ghiandola, non solo 
net loro sintomi diretti di compressione sul cervello, ma anche 
nelle loro manifestazioni generali: nelle cosidette sindromi distro- 
fiche di origine ipofisaria. 

In parecchi casi in fatti, operati con successo, abbiamo jo- 
tuto assistere, in seguito all’ atto operativo, non soltanto alla 
scomparsa della cefalea, del vomito, dei disturbi visivi, dei sintomi 
insomma legati alla presenza del tumore endocranico, ma anche 
al miglioramento e alla guarigione dei disturbi trofici da alterata 
funzione ipofisaria: all'arresto cioè e alla riduzione degli ingros- 
samenti acromegalici, alla regressione dell’adiposità, al migliora- 
mento dei disturbi della sfera genitale e delle anomalie dei ca- 
ratteri sessuali secondari. 

La notizia di questi fatti che, a guisa di esperimenti di fi- 
stologia in corpore hominis, venivano a gettar fasci di luce in- 
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aspettata sopra le questioni più ardue e più dibattute della fisto- 
patologia dell’ ipofisi, ha suscitato 11 più vivo interesse non solo 
tra i chirurghi, ma in tutto 11 mondo scientifico. 

In seguito at primi brillanti successi della chirurgia ipofisa- 
ria, come già era avvenuto per l'apparato tireoparatirotdeo in 
seguito alle prime fortumate strumectomie, un motevole risveglio 
si è determinato nell attività degli studiosi, al quale corrispose 
una ricca fioritura di lavori e di ricerche così importanti, da farci 
ritenere non lontana la soluzione dell’arduo ed oscuro problema 
della fistopatologia dell’ ipofîsi. 

D'altra parte la possibilità dimostrata di curare chirurgica- 
mente le affezioni dell’ ipofisi, ha fatto sentire più vivo il bisogno 
di approfondire e di precisare meglio le mostre conoscenze sulla 
natura e sul modo di presentarsi dei tumori di questa ghiandola, 
sulla loro struttura istologica, e sopratutto sulla loro sintomato- 
logia, allo scopo di renderne la diagnosi sempre più facile e 
precisa. 

St è venuto per tal modo crearido un capitolo nuovo di pa- 
fologia chirurgica, che non figura ancora nei trattati ; ma che 
vi prenderà un posto importante, accanto a quello della chirurgia 
della tiroide, col quale ha tanti punti di contatto. 

Prima di intraprendere la trattazione di questo nuovo ed 
interessante capitolo di patologia chirurgica, mi parve fosse oppore 
tuno richiamare brevemente la somma delle conoscenze di anato- 
mia e dt fistologia, che sono indispensabili per la esatta compren- 
sione det fatti della patologia e della chirurgia dell’ ipofisi. Non 
sarà un’ esposizione sistematica completa dell’ anatomia e della 
fistologia dell’ipofisi (agevole, quanto inutile ripetizione di ciò che 
il lettore potrebbe facilmente trovare in numerose, pregevoli mo- 
nografie), ma un breve riassunto, fatto con indirizzo eminente- 
mente chirurgico, det risultati delle più moderne indagini e spe- 
cialmente di quelli che non sono stati ancora accolti, o non con- 
venientemente valutati neppure nelle monografie più recenti. 

Premessi questi richiami di anatomia e di fisiologia, ho di 


viso 10 mio lavoro in quattro capitoli principali, seguendo lo stesso 
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7, patologia - Diagnosi, prognosi e cura). 


La questione dei rapporti che intercedono fra TERSE ipofi- 


sarto e sindromi distrofiche ipofisarie, che ha tanto interesse per 


la chirurgia, ha trovato posto nel capitolo dedicato alla eziologia 


e alla patogenesi, nel quale mi sono studiato di prospettare, in 


modo sintetico e completo, lo stato attuale delle nostre conoscenze 


su questa grave e dibattuta questione. 


Nel capitolo sull’anatomia patologica, non ho potuto a meno 


di toccare dell’ arduo problema dell’ istogenesi dei tumori e della 


loro classificazione, trattandosi di materia non solo intricata e 


difficile, ma ancora sub indice. 


Nella trattazione della sintomatologia poi, mi sono largamente 
giovato dei casi clinici di tumori dell’ ipofist che Str Victor N; 
Horsley ha operato a Londra, parte nel National Hospital, parte 
in pratica privata, e che a me ha gentilmente concesso per lo 


| studio e per la pubblicazione. 


* St tratta di un contributo essenzialmente clinico, di ben dodici 


casi ancora inediti, che costituiscono una raccolta di fatti e di do- 


cumenti assai interessanti, la cui pubblicazione, oltre a colmare 


una lacuna nella storta della chirurgia ipofisaria, corrisponde ad 


un desiderio vivamente sentito e ripetutamente espresso da quanti 


sî occuparono di questo argomento. 


Al chiarissimo Prof. Horsley che, oltre ad avermi concesso 


così ricco e prezioso materiale di studio, mi è stato largo della 


più cortese ospitalità, mi è grato esprimere pubblicamente 1 miet 


più vivi ringraziamenti. 


Gennaio I9II. 
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Cap. I 


ANATOMIA 


$ 1° Istologia. — Le nostre conoscenze anatomiche sulla 
struttura normale dell’ipofisi sono ben lungi dall’essere complete 
e definitive. 

Le moderne ricerche di HeRrRrING, EpingER, ErDHEIM, STA- 
DERINI, AscoLIi ecc. hanno recentemente richiamato 1’ attenzione 
sopra alcune particolarità di struttura che vengono a modifi- 
care profondamente il concetto classico che si aveva di questa 
ghiandola. 

Nell’ ipofisi noi distinguiamo con HERRING nettamente tre 
parti : il lobo anteriore propriamente detto, il lobo posteriore o 
nervoso e la pars intermedia. 

1.° Il lobo anteriore propriamente detto , costituisce nel- 
l’uomo la parte maggiore dell’ organo ; ha la forma di un rene 
disposto trasversalmente coll’ilo rivolto all'indietro e consta di uno 
stroma connettivo, ricco di capillari, che delimita con le sue tra- 
becole degli spazi alveolari di diversa ampiezza allungati, roton- 
deggianti, poligonali, nei quali stanno situati dei cordoni di cel- 
lule epiteliali pieni, solo eccezionalmente cavi in qualche ipofisi 
infantile. 

Gli epiteli ghiandolari, indifferenziati nel feto, si distinguono 
nell’ adulto per le loro reazioni cromatiche in cellule cromofobe 
o principali (hauptzellen) che sono le meno differenziate, non 
contenendo granulazioni, e vengon considerate come la matrice 
delle altre che son dette cromofile, ricche di granuli, i quali 
hanno affinità per i colori acidi (cellule eosinofile o oxifile) o per 
i colori basici (cellule cianofile o basofile). 


SIRO 


Oltre alle granulazioni cromatiche, gli epiteli ghiandolari con- 
tengono anche del grasso, sulla cui distribuzione ha fatto delle 
ricerche esaurienti l’ErpHEIM e della sostanza colloide, di cui par- 
leremo in seguito. 

Cellule eosinofile. — Sono le più numerose ed occupano pre- 
valentemente la parte posteriore del lobo ghiandolare. Si trovano 
spesso riunite in accumuli e vi sono degli alveoli ripieni quasi 
esclusivamente di eosinofile. 

Il loro volume oscilla secondo la ricchezza in protoplasma ; 
le più grandi si trovano là dove sono raccolte in accumuli, le 
più piccole sparse tra le basofile. Il protoplasma, più o meno ab- 
bondante, finamente granuloso, ha dei contorni ben delineati. Nei 
preparati colorati con emallume eosina assume una tinta rosso- 
cinabro. I granuli si colorano coll’ ematossilina ferrica di Hei- 
denhain intensamente in nero, coll’ ematossilina di Mallory in 
rosso fucsina intenso, col Van Gieson in giallo; con la kreso- 
fuchsin non si colorarono, neppure lasciandola agire per dei 
giorni. 

Nei preparati all’acido osmico si vede che le eosinofile con- 
tengono quasi sempre delle goccioline di grasso di forma carat- 
teristica, le quali coll’età crescono di volume, senza oltrepassare 
una certa media. 

Il nucleo è per lo più piccolo, rotondo, intensamente colo- 
rato; qualche volta però se ne trovano anche con nucleo grande, 
chiaro ; e ciò specialmente nelle eosinofile più voluminose. 

Cellule basofile. — Le basofile tengono il secondo posto per 
numero. Il loro volume è di solito maggiore di quello delle eo- 
sinofile. Il protoplasma è assai abbondante, più o meno grossola- 
namente granuloso. I granuli si colorano coll’ emallume in vio- 
letto, sono più grossi e forse anche meno fitti che quelli delle 
eosinofile e perciò più facilmente visibili. Coll’ ematossilina di 
Mallory i granuli assumono una tinta bleu intensa che li fa di- 
stinguere dalle granulazioni eosinofile; col Van Gieson si colorano 
in bruno; coll’Heidenhain, se la differenziazione è sufficiente, si 
presentano scolorati; soltanto se la differenziazione è insuffi- 
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tivo e i pei basoili è la so previa colorazione 
ere con litiocarmino : i nuclei appaiono rossi e i granuli 
basofili bleu scuro, quasi neri, mentre gli eosinofili restano sco- 
lorati. 


Il nucleo delle basofile è tipicamente grande, rotondo, chiaro, 


povero di cromatina, la quale si dispone prevalentemente alla pe- 
riferia, così che il nucleo assume l’aspetto di una vescicola. Esso 
è di regola più grande e più chiaro del nucleo delle eosinofile. 

Cellule cromofobe (hauptzellen). — Esse sono più scarse di 
numero delle due forme precedenti, cioè tengono per numero il 
terzo posto. Occupano prevalentemente la parte anteriore del lobo 
ghiandolare e mostrano una certa tendenza a disporsi in piccoli 
gruppi al centro di un alveolo o di un cordone cellulare, mentre 
attorno ad esse si dispongono le basofile e le eosinofile. 

Il protoplasma di queste cellule forse non è così scarso 
quanto può sembrare dai preparati; ma ha la proprietà di non 
lasciarsi fissare dai nostri fissatori. Non essendo quindi possibile 
riconoscere i contorni delle cellule, queste appaiono, quando sono 
raggruppate, piuttosto come ammassi di nuclei (Kernhaufen di 
RocowrrscH) tra i quali si riesce a mettere in evidenza solo qual- 
che frammento di protoplasma assai scarso, che si colora sempre 
assai debolmente. Anche attorno ai nuclei delle hauptzellen si 
trovano goccioline di grasso nei preparati all’ acido osmico. 

I nuclei di queste cellule sono molto variabili per la forma, 
che può essere rotonda, allungata, poligonale o assolutamente 
irregolare e per il volume, perchè possono essere piccoli o grandi. 
Quando sono piccoli, di solito sono scuri, quando sono grandi, piut- 
tosto chiari. Si può dire che essi sono più grandi e più chiari 
in generale che i nuclei delle eosinofile, più piccoli e più scuri 
di quelli delle basofile. Essi giacciono di solito molto avvicinati 
tra di loro in causa della scarsità del protoplasma. 

Questa distinzione fondamentale delle cellule ipofisarie in 
cromofobe e cromofile è dovuta agli studi di FLESCH, DosToIrEWSKI, 
LorHrINGER, RogowrrscH, StiEDA, SCHONEMANN, Comte, THOoM, 
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COLLINA, ecc. ma specialmente a quelli di BenpA e alla introdu- 
zione dei suoi metodi all’ alizarina-toluidina per la colorazione 
dei granuli. Mentre però gli autori sopracitati ritenevano che le 
cromofile e le cromofobe fossero due specie di cellule distinte, 
dopo le ricerche di BenpA e quelle di Sarnt-Remy, ERrDHEIM, 
Pirrone, VassaLe, CAsELLI, GEMELLI, GUERRINI, ecc. pare che 
esse si debbano considerare come stadi funzionali diversi della 
stessa specie cellulare. Quantunque contro questa teoria taluno 
abbia obbiettato che non è stato sufficientemente ben dimostrato 
il passaggio dalle cellule cromofobe nelle cromofile, che esistono 
tra le due specie di cellule notevoli differenze di volume, di strut- 
tura ed anche di distribuzione, che in fine tanto le cromofobe 
quanto le cromofile possono dare origine a tumori costituiti 
esclusivamente dell’ una o dell’altra specie cellulare. Comunque 
sia di ciò e qualunque sia il preciso significato funzionale delle 
granulazioni, esse costituiscono, dal punto di vista anatomico, un 
reperto della più alta importanza. 

2.° Il lobo posteriore o lobo nervoso, più piccolo dell’ an- 
anteriore che lo avvolge nel suo ilo, è costituito essenzialmente 
di cellule e di fibre di nevroglia e di elementi ependimari sparsi 
in uno stroma connettivo. Non vi si riscontrano cellule nervose 
vere e proprie; vi esistono invece certamente delle fibre nervose 
(RAMon v CAJAL, GEMELLI, v. Cyon, STADERINI) che si mettono 
in contatto anche con le cellule del lobo ghiandolare. 

Il lobo nervoso è largamente invaso alla periferia da ele- 
menti epiteliali immigrativi dalla pars intermedia (HERRING): e 
non presenta nell’ uomo traccia di cavità. 

A seconda che esso è solido oppure cavo si distinguono tre 
tipi di ipofisi: 1) un primo tipo (gatto) in cui il lobo posteriore 
è cavo e la sua cavità comunica liberamente col III ventricolo ; 
2) un secondo tipo (cane) nel quale il lobo posteriore è solido , 
ma è cavo il peduncolo che ne è la continuazione ; 8) un terzo 
tipo (uomo, scimmia, maiale, bue, ecc.) in cui tanto il corpo 
quanto il peduricolo sono solidi o presentano solo eccezionalmente 
traccie di cavità. 


9 “ARGS 3.° Pars intermedia. (Marksubstanz, di PereMmescHKO; Mark- 
3 schicht di LorzRrINGER). Giace tra il lobo anteriore e il lobo ner- 
voso della ghiandola, al quale forma un rivestimento strettamente 
aderente, spingendosi verso l’alto, sulla faccia anteriore e sulle 


faccie laterali del peduncolo, verso la base del cervello. Questo 


prolungamento (Forsa/z di ErpHEIM, prolungamento linguiforme È 
di Crarpy) che la pars intermedia invia a rivestire il pedun- n. 
i colo e del quale si fa cenno in modo vago e poco preciso nei 3 
lavori Luscaga, PeREMESCHKo, HENLE, BovcE e BrADLES, ecc. fu eo: 4 


dimostrato da ErpHEIM esistere costantemente nell’ uomo. La 
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sua lunghezza dipende dalla lunghezza del peduncolo che riveste 


in tutta la sua estensione, sulla faccia anteriore, terminando I 
verso la base dell’ encefalo con un rigonfiamento più o meno > È: 
pronunziato. d 
: Analoga per origine embriologica e per struttura istologica da 
al lobo anteriore propriamente detto, la pars intermedia è costi- Se 
È tuita da uno strato di vario spessore, di cellule epiteliali che È 
i hanno lo stesso significato dell’ epitelio del lobo anteriore. dal b: 
\ quale si differenziano per la mancanza di granulazioni intensa- n 
A mente colorabili, per la relativamente scarsa vascolarizzazione be 
ì 3 e per la tendenza, nella vita adulta, a produrre della sostanza Ù 
3 colloide. A 
9 . Insieme colla pars intermedia si descrivono le vescicole col- SA 
loidee i Plattenepithelzellhaufen di ErpHEIN, e la fessura epite- È 
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liale, di grandissima importanza per l'anatomia patologica. 


Le vescicole colloidee sono quelle che dànno alla pars inter- 
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È " media un aspetto che ricorda quello della tiroide. Possono essere 
; più o meno numerose e più o meno ampie; sono sparse nella 
d 
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pars intermedia, tra questa e il lobo anteriore propriamente detto, 
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nei dintorni della cosidetta fessura epiteliale; sono di solito ri- 
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vestite da cellule epiteliali che corrispondono alla struttura delle 


SA FARI 
dea ESTR tiva 
pete di È 


fo) 
î 


: cromofobe, solo in qualche raro caso da epitelio cilindrico vibra- 
i tile. Contengono colloide analoga a quella che si trova nella ti- N 


roide. Si distingue da taluno una colloide eosinofila e una col- 
loide basofila a seconda del colore che assume e della prove- 
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ox parla di colloide 


nienza dalle cellule dello stesso nome. TH inter- {; 


e intrafollicolare e di colloide cistica, e ammette che quest’ ul- 
tima provenga oltre che dalla secrezione, dalla esfoliazione del- 
l’ epitelio che riveste la parete delle piccole cisti colloidee. 

Quasi tutti gli autori sono concordi nel ritenere che la col- 
loide sia un prodotto normale di secrezione dell’ ipofisi. PIsENTI 
e VioLa avrebbero persino osservato il suo passaggio diretto nel 
sangue; per altri autori invece (GeMELLI, BenpA) sarebbe un pro- 
dotto patologico di degenerazione. 

I Plattenepithelzellhaufer di ErpneIM sono degli accumuli 
di cellule epiteliali piatte, simili alle cellule dell’ epitelio pavi- 
mentoso della mucosa faringea, la cui provenienza si può facil- 
mente spiegare coi dati dell’ embriologia, e che ErpHEIM ha di- 
mostrato esistere quasi costantemente nella parte più alta della 
pars intermedia, in corrispondenza di quel prolungamento lingui- 
forme (Fortsatz) che si spinge a rivestire la faccia anteriore e 
le faccie laterali del peduncolo. Vedremo in seguito l’importanza 
di queste formazioni per l’ anatomia patologica dell’ ipofisi. 

Tra il lobo anteriore e la pars intermedia esiste la cosidetta 
fessura epiteliale detta anche fessura paranervosa, che è una pic- 
cola cavità chiusa, di forma e di dimensioni varie, per lo più fog- 
giata a guisa di una semplice fessura, che sta a ricordare la ca- 

. vità originaria della vescicola ipofisaria. 


* 
* * 


Oltre queste parti, che sono generalmente considerate come 
le parti costitutive normali dell’ ipofisi, esistono altri lobuli di 
minore importanza, sui quali hanno recentemente richiamata l’at- 
tenzione le ricerche di STADERINI. 

Abbiamo già ricordato come al davanti del peduncolo ipo- 
fisario si stenda, sulla sua faccia anteriore, un prolungamento lin- 
guiforme (Fortsatz) che è un’ emanazione diretta della pars in- 
termedia e che si spinge in alto fino al chiasma. Lo STADERINI 
lo denominò /obulo chiasmatico. 

Anche posteriormente, sul peduncolo ipofisario, si stende una 
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ina epiteliale la quale, molto assotigliata in basso, termina. 


in alto rigonfiandosi a guisa di clava e si spinge fino alla 
base del cervello al davanti dei corpi mammellari, che STADERINI 
chiamò /obulo premammillare. Esso è costante nel gatto e nel 
bue, occupa sempre la stessa posizione, ed assume un notevole 
sviluppo tanto che anche ad occhio nudo può essere riconosciuto. 
In altri mammiferi adulti quali il cane, il coniglio, il cavallo, 
il maiale ecc. l’ A. vide, ad una semplice ispezione, disposizioni 
anatomiche paragonabili a quelle del gatto, ma non le ha an- 
cora controllate coll’esame microscopico. Nell'uomo questo lobulo 
non è ancora stato osservato. 

Entrambi questi lobuli sono una diretta emanazione del 
lobo epiteliale ; ne hanno la stessa struttura istologica e la stessa 
funzione. Il peduncolo ipofisario viene così ad essere, nel gatto 
e nel bue inguainato in un manicotto ghiandolare che, quando 
è giunto al suo pieno sviluppo, si prolunga in avanti fino al 
chiasma (lobulo chiasmatico) indietro fino al pavimento del cer- 
vello poco all’ innanzi dei corpi mammillari (lobulo premammil- 
lare). 

Secondo CHarpy è possibile in qualche caso riscontrare an- 
che nell’ uomo una disposizione analoga; vedere cioè il pedun- 
colo ipofisario circondato da un anello di sostanza ghiandolare, 
emanazione diretta ed esclusiva del lobo ghiandolare principale. 

Questi fatti depongono per l’ esistenza di rapporti tra por- 
zione ghiandolare e porzione nervosa assai più intimi di quanto 
prima si supponesse. 

Se poi discendiamo agli animali inferiori, vediamo come il 
lobo posteriore o nervoso che ha, contrariamente, a quanto si 
verifica nell'uomo, uno sviluppo maggiore dell’anteriore, si pre- 
senti circondato dalle cellule ghiandolari del lobo anteriore che 
gli si dispongono tutt’ attorno a guisa di mantello. EpINGER ri- 
porta delle figure assai dimostrative di ipofisi di pesci, nelle quali 
si vede che la parte nervosa dell’ ipofisi è come incappucciata 
dalla parte epiteliale che le aderisce intimamente. Questa stessa 
disposizione ha potuto AscoLi mettere in evidenza in modo chia- 


rissimo nell’ ipofisi del cane, in alcuni preparati dimostrati alla: 
Società medica di Pavia, il 10-XII-1910. Vedendo i quali pre- 
parati, sorge il dubbio che anche ciò che GrmeLLi ha descritto 


come corteccia glioepiteliale esterna avvolgente il lobo nervoso, 
fosse precisamente uno strato di epitelio ghiandolare circostante 
al lobo nervoso. 

Nell’ uomo una disposizione di questo genere non pare sia 
stata ancora. descritta. Sembra però verosimile che quegli ele- 
menti epiteliali della pars intermedia che, come abbiamo accen- 
nato, si trovano spesso ad invadere la periferia del lobo nervoso 
(HerRrING) e le cosidette ernie del lobo ghiandolare che si spin- 
gono nel lobo nervoso e che sono state descritte da ERDHEIM e 
Stumme, THom, DIALTI, ecc. come vedremo in seguito, non siano 
altro che dei residui atavici di codesta più intima fusione dei 
due lobi che si compenetrano. 

Non credo privo d’ importanza l aver insistito su questi 
nuovi reperti anatomici, che vedo trascurati anche dalle mono- 
grafie più recenti, perchè, oltrechè modificare il quadro classico 
dell'anatomia dell’ipofisi, rivelandoci nuovi e sempre più intimi 
ed estesi rapporti tra ghiandola pituitaria e infundibolo e con- 
tribuire eventualmente a rendere meno arduo il problema della 
sua importanza funzionale, essi portano non poca luce sopra 
qualche punto delle questioni che interessano particolarmente il 
chirurgo, ad esempio sulla grande diversità di risultati che si 
sono ottenuti coll’ ipofisiectomia sperimentale, come vedremo in 
appresso. 


$ 2° Embriologia. — L’ origine embriologica della pitui- 
taria fu il soggetto preferito delle ricerche degli embriologi. 

È ormai ammesso comunemente che l’ ipofisi si origina da 
due abbozzi distinti uno per la parte ghiandolare, l’ altro per 
la parte nervosa. Mentre però sull’ origine del lobo nervoso da 
una evaginazione del pavimento della vescicola cerebrale inter- 
media sono tutti d’accordo, l'origine del lobo ghiandolare invece 
ha dato luogo a lunghe controversie tra gli embriologi; soste- 
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nendone alcuni la derivazione dell’ endoderma, altri dall’ ecto- 
derma, altri ancora dall’ endoderma e dall’ectoderma insieme. 

‘ Confermata dalle ricerche di LuscHga, MikLucHo MacLay, 
K6LLIKER ecc. l’esistenza ed il significato della tasca di Rathke 
come abbozzo primitivo dell’ ipofisi, le controversie comincia- 
rono intorno alla sua derivazione dall’ ectoderma piuttosto che 
dall’ endoderma. 

Spetta sopratutto a Mrmarkovios il merito di aver dimo- 
strato come la tasca di Rathke si formi per un infossamento 
non già dell'intestino primitivo (foglietto endodermico) come 
RarHKE stesso credeva, ma della parete della cavità boccale (fo- 
glietto ectodermico). Le idee di Mrimarkovics controllate e so- 
stanzialmente confermate ed ampliate dagli studi successivi di 
RasL-RuckHarRn, BaLrour, Scorr, FròrieP, Romiti, GOETTE, 
LunpBore, KrAUsHAAR, GaAUPP, SALZER, Rossi ecc. furono accolte 
anche nei trattati di Minor, WiepERsHEIM, HeRrTwIG. Cosicchè 
noi oggi, sebbene vi siano ancora taluni sostenitori della doppia 
derivazione endo-ectodermica, (KuPprer, VALENTI, CoLLina, OR- 
RÙ, ecc.) possiamo considerare la teoria dell’ origine puramente 
ectodermica della parte ghiandolare dell’ ipofisi come la più ac- 
creditata. 

Per comprendere bene la formazione del lobo anteriore bi- 
sogna risalire ai primi stadi dello sviluppo (verso la quarta set- 
timana, nell’ uomo) quando l’abbozzo boccale è ancora separato 
dall’ intestino cefalico da tracce della membrana faringea, de- 
stinata a riassorbirsi. 

Immediatamente al davanti di questa membrana sulla volta 
della invaginazione boccale, si vede formarsi sulla linea me- 
diana il primo abbozzo ipofisario sotto forma di un piccolo in- 
fossamento del rivestimento ectodermico, la tasca di Rathke, la 
quale, spingendosi in alto verso la base del diencefalo, si tra- 
sforma a poco a poco in una vescicola e va a mettersi in rap- 
porto con la faccia anteriore dell’infundibolo. Questa vescicola 
ipofisaria, proveniente dalla tasca di Rathke, resta unita alla ca- 
vità boccale per uno stretto canale che poi si trasforma in un 
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cordone pieno (dotto ipofisario) e si atrofizza di mano in mano 
che si va condrificando la base del cranio. Dalla parete di 
questa vescicola si sviluppano verso l'interno dei tubi epiteliali 
che la riempiono (MIHALKOVICS). 

L’epitelio si differenzia precocemente in due parti, una po- 
steriore (pars intermedia) che aderisce strettamente alla parete 
della vescicola cerebrale fin dalla sua prima comparsa e vi ri- 
mane per tutta la vita; l’altra anteriore (lobo anteriore pro- 


priamente detto) che si sviluppa dalla parte più bassa della tasca 


di Rathke e non aderisce tanto intimamente alla vescicola ce- 


rebrale. Il lobo chiasmatico e il lobo premammillare di STADERINI 
hanno la stessa origine della parte ghiandolare. 

Sviluppandosi, come abbiamo detto, la parte ghiandolare da 
un abbozzo unico fatto a guisa di vescicola (il lobo ghiandolare 
propriamente detto dalla parete anteriore, la pars intermedia 
dalla parete posteriore), ne risulta compreso tra le due parti un 
piccolo spazio (fessura epiteliale) che per quante modificazioni 
di forma e di volume possa assumere in seguito, sta sempre a 
rappresentare la cavità ipofisaria primitiva. 

Il lobo nervoso si sviluppa come una estroflessione cava 
diretta in basso di quella porzione della vescicola diencefalica 
che dà origine al pavimento del III venticolo e all’infundibulum. 
Questa evaginazione viene a costituire il peduncolo ipofisario e 
il lobo nervoso il quale si adatta alla faccia posteriore del sacco 


ipofisario, venendo in intimo contatto con la pars intermedia. 
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Si dà il nome di canale craniofaringeo a quel condotto 
che, nei primi stadi dello sviluppo, mantiene la vescicola ipofi- 
saria in connessione colla cavità boccale e che sta a rappresen- 
tare la via percorsa dalla vescicola stessa nella sua emigrazione 
dalla volta del faringe primitivo verso la base del cervello. 
Questo stretto canale abbiamo visto come presto si trasformi in 
un cordone pieno che a poco a poco si atrofizza, di mano in 
mano che procede l’ ispessimento e la condrificazione del con- 
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| nettivo embrionale da cui si sviluppa la base del cranio. Al 


INI-IV mese della vita endouterina nell'uomo il canale cranio- 


faringeo normalmente si oblitera. 


In molti vertebrati invece, come nei selaci, esso si conserva 


per tutta la vita, sotto forma, di un canale aperto che attraversa 
la base cranica cartilaginea e si continua con l’ epitelio della 
mucosa boccale. Anche nel coniglio esso è una formazione nor- 
male; ed è pure aperto frequentemente anche nel gatto. Nel- 
l’uomo la persistenza del canale craniofaringeo aperto fu consta- 


tata solo in alcuni casi patologici, di cui parleremo in appresso. 


* 
* * 


Esaminando metodicamente dal punto di vista della pre- 
senza di residui ipofisari tutta la via che l’ipofisi percorre nella sua 
ascesa verso la base del cervello HaruyRo ArAI, HABERFELD ecc. 
hanno potuto mettere in evidenza, in alcuni animali, dei residui 
di tessuto ipofisario (germi aberranti 0 ipofisi accessorie) rico- 
noscibili al microscopio sia allo sbocco craniano del canale cra- 
niofaringeo , sia lungo tutto il suo percorso, sia sulla volta fa- 
ringea. 

Una di queste ipofisi accessorie ha assunto una particolare 
importanza in seguito agli studi di ErpHEIM, di CIvALLERI e di 
HaserrELD ed è la cosidetta ipofisi faringea (Rachendachhy- 
pophyse). È una piccola zolla di tessuto ipofisario analogo isto- 
logicamente all’ipofisi cerebrale, della lunghezza di 1-1 ‘/, mm. 
secondo CrivaLLeRI, di 5-9 mm. secondo HaBERFELD, che giace 
sulla volta faringea, nel connettivo periostale della lamina sfe- 
noidale inferiore, in un punto che corrisponde all’orificio esterno 
del canale craniofaringeo. 

Essa esiste nell'uomo come formazione costante, non negli 
animali. Cresce di volume col crescere del corpo, si modifica 
secondo le età, si conserva fino alla vecchiaia, e pare abbia la 
stessa funzione dell’ ipofisi cerebrale. 
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Ricordo finalmente in rapporto allo sviluppo dell’ ipofisi al- 
cune modificazioni che essa subisce secondo 1’ età e gli stati fi- 
siologici. 

ErpHEIM ha dimostrato come col variare dell’ età varii no- 
tevolmente nell’ipofisi il numero delle cellule cromofile. Nel feto 
se ne rinvengono poche, isolate; crescono poi di numero e di 
dimensioni nella vita postfetale. Alla fine del secondo decennio 
uguagliano il numero delle cellule principali e verso il 30° anno 
lo oltrepassano. Nella vecchiaia le cromofile ritornano più scarse 
che nell’ età adulta; il loro protoplasma perde il suo aspetto 
granuloso e assume debolmente i colori; il connettivo si fa più 
abbondante e i cordoni cellulari più esili e più distanziati tra 
di loro. Pare che nella vecchiaia l’ipofisi vada normalmente in- 
contro ad un processo di sclerosi per cui si parla di una atrofia 
senile dell’ipofisi. Anche per la distribuzione del grasso ErDHEIM 
ha osservato che le goccioline adipose che si possono mettere in 
evidenza dentro le cellule, assai piccole al loro primo apparire, 
aumentano di volume col crescere dell’ età dell’ individuo. Nel- 
l’età media raggiungono il volume del nucleo e nel vecchio lo 
possono superare; si possono inoltre trovare nell’ età più avan- 
zata delle cellule totalmente ripiene di grasso. 


$ 3. Topografia. — L’ipofisi è collegata colla base del 
cervello soltanto per un sottile peduncolo (infundibulum) che 
è la continuazione del lobo nervoso della ghiandola verso il tuber 
cinereum e la base del III ventricolo. 

Appiattita in senso anteroposteriore, con un diametro tra- 
sverso massimo di circa 15 mm., longitudinale di 8 e verticale 
di 6 circa, del peso di 45-60 centigrammi, l’ipofisi sta racchiusa 
nella sella turcica entro una loggia osteofibrosa a pareti rigide. 

Con la sua faccia inferiore convessa si adagia sul pavi- 


mento della sella turcica che la separa, per mezzo di una sot- 
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tile lamina ossea dal seno sfenoidale sottostante. Il lobo poste- 
riore sta innicchiato in una fossetta scavata nella parete ven- 
trale del dorsum sellae, la fossula hypophyseos di StAURENGHI. Ai 
lati è in rapporto coi seni cavernosi e con gli organi che essi 
accolgono : l'arteria carotide interna, l’oculomotor comune, l’ocu- 
lomotore esterno e il patetico. Anteriormente e posteriormente 
con due tronchi venosi detti intercavernosi che finiscono per 
chiuderla in un cingolo venoso completo il seno coronario. Su- 
periormente è in rapporto con un setto membranoso (diaframma 
della sella) che chiude in alto la cavità della sella e presenta 
al centro un foro per dar passaggio al peduncolo ipofisario. 

Il rapporto più importante dell’ ipofisi è quello che assume 
col chiasma dei nervi ottici che sta situato immediatamente al- 
l’innanzi del peduncolo e col tronco dell’ oculomotor comune 
(prima del suo ingresso nel seno cavernoso) che decorre poste- 
riormente e lateralmente al peduncolo. 

Pure assai importanti sono i rapporti dell’ ipofisi col seno 
sfenoidale la cui cavità, divisa in due parti da una sottile la- 
mella ossea, può avere dimensioni assai variabili, restare cioè 
limitata al corpo dello sfenoide, oppure mandare prolungamenti 
o diverticoli verso le ali, le apofisi pterigoidee e la porzione 
basilare dell’ occipitale. 

Coll’ intermediario del seno sfenoidale l’ipofisi viene ad es- 
sere in rapporto indirettamente con la porzione posteriore della 
volta delle fosse nasali e con la parte anteriore della volta fa- 
ringea. 

Di questi rapporti i chirurghi si sono giovati per aggredire 
la ghiandola seguendo la via nasale e faringea. 

Gli autori non sono d’ accordo sui rapporti dell’ ipofisi con 
le meningi. La dura madre che ricopre la base del cranio, arri- 
vata al contorno della sella turcica, si divide in due foglietti dei 
quali uno scende a rivestire il fondo della sella, l’ altro si di- 
stende orizzontalmente sulla superficie superiore dell’ ipofisi e 
chiude verso l’ alto la sella turcica come un vero diaframma, 
diaphragma sellae di HenLE. Questo diaframma è attraversato 
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al suo centro da un foro, operculum, per dar passaggio al pedun- 
colo, come abbiamo già detto. Ai margini di questo foro aderisce 
la pia meninge che riveste il peduncolo e non si continua a ri- 
vestire la ghiandola (LuscHka, HENLE). 

Fino a questo punto gli autori sono quasi tutti d’ accordo; 
i dispareri cominciano riguardo al modo di comportarsi del- 
l’ aracnoide. 

Kry e RerzIus, facendo delle iniezioni nello spazio sotto- 
aracnoideo, avrebbero trovato che il peduncolo dell’ ipofisi è ri- 
vestito e come inguainato da un manicotto aracnoideo con rela- 
tivo tessuto sottoaracnoideo e che questa guaina si estende oltre 
il diaframma della sella, scendendo a rivestire la superficie supe- 
riore dell’ ipofisi. 

Esisterebbe, secondo loro, tra la superficie inferiore del dia- 
framma della sella e la faccia superiore della ghiandola un pic- 
colo spazio, una vera cisterna sottoaracnoidea. Questa disposizione 
fu confermata recentamente da M. B. Scamipr. Ma le ricerche 
successive di ErpHEIM vi contraddicono recisamente. 

ErpHEIW, facendo delle sezioni in serie della base del cer- 
vello in senso verticale, procedendo dal chiasma verso la ghian- 
dola ha potuto convincersi che l’aracnoide riveste solo la parte 
alta del peduncolo ipofisario e si inserisce anteriormente verso 
il punto di mezzo, posteriormente un po’ più in basso, in modo 
però che rimanga sempre una parte di peduncolo verso la ghian- 
dola, affatto priva di rivestimento aracnoideo. Il punto di inser- 
zione dell’ aracnoide sull’ infundibolo può subire delle variazioni 
individuali; in nessun caso però si vede il manicotto aracnoideo 
scendere al disotto del diaframma della sella come hanno descritto 
Key e Rerzius. 

Si comprende facilmente l’importanza di questo reperto dal 
punto di vista chirurgico, in quanto esso dimostra anatomica- 
mente la possibilità di asportare l’ipofisi senza aprire lo spazio 
sottoaracnoideo quindi senza fuoriuscita di liquido cefalorachi- 
diano e con minor pericolo d’ infezione meningea. 
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Cap. II. 


FISIOLOGIA 


L’ ipofisi è un organo ghiandolare a secrezione interna. 

Questa è forse la sola affermazione sulla quale si trovino 
d’ accordo tutti gli osservatori. Ma la natura intima di questa 
secrezione, il modo come essa si produce ed agisce sull’organismo, 
la varietà e molteplicità delle funzioni che si debbono ascrivere 
alle singole parti della ghiandola e i rapporti che essa ha con 
le altre ghiandole a secrezione interna, sono altrettanti problemi 
ancora aperti. Nè soltanto questioni singole aspettano la loro 
soluzione definitiva, bensì anche il problema fondamentale : se 
l’ipofisi abbia un’ importanza essenziale per la vita; ritenendo 
alcuni che il suo secreto non sia di nessun benefizio per il com- 
plesso dell'organismo, altri invece che esso abbia così alta im- 
portanza, che la sua alterazione produca gravi perturbamenti e 
la sua soppressione conduca inevitabilmente alla morte. La mol- 
teplicità dei metodi seguiti nello studio (ipofisiectomia sperimen- 
tale, eccitazione diretta della ghiandola, azione degli estratti 
ghiandolari écc.) e la varietà degli animali su cui i diversi autori 
sperimentarono, insieme con le difficoltà insite nel problema, 
dànno forse ragione della varietà dei risultati ottenuti. I quali 
tuttavia costituiscono fin d’ora una ricca messe di fatti interes- 
santissimi che valgono, se non a risolvere definitivamente, a illu- 
minare molti dei punti più oscuri della fisiopatologia di questo 
che van GeHucHTEN ha chiamato organo enigmatico. 

Io cercherò di passare rapidamente in rassegna i risultati 
delle indagini che sono state fatte nei vari campi della fisiopa- 
tologia dell’ ipofisi, in modo da prospettare, nella forma più con- 
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cisa e sintetica, lo stato attuale delle nostre conoscenze. In 
questa esposizione prenderò come punto di partenza il problema 
capitale dell’ importanza funzionale dell’ ipofisi per la vita del- 
l'organismo, perchè questa è la parte che interessa più da vicino 
il chirurgo; per poi passare allo studio dell’ influenza della 
ghiandola sopra il trofismo, specialmente in rapporto alle ben 
note sindromi distrofiche ipofisarie ; quindi all'esame delle varie 
funzioni che si ascrivono ai singoli lobi della ghiandola e final- 
mente allo studio dei rapporti che essa può avere con le altre 


ghiandole a secrezione interna. 


$ 1. Importanza funzionale dell’ ipofisi. — Al problema se 
l’ipofisi sia un organo essenziale per la vita rispondono i dati 
dell’ ipofisiectomia sperimentale. 

Da quando HorsLey nel 1885 pubblicava i suoi primi espe- 
rimenti di ipofisiectomia nel cane, fino alle più recenti esperienze 
di CusHIna e a quelle di AscoLi e LEGNANI comparse in questi 
ultimi mesi, l’ipofisiectomia sia per la via endocranica, mediante 
craniectomia semplice (HorrsLey, GLEY, Lo Monaco e van Rym- 
BERK, Boreano, AscoLt e LEGNANI) oppure doppia (ASscHNER, 
PaAULESCO, CUSHNIG, SILBELMARK ecc.) ; sia per la via extracra- 
nica, colle sue varietà boccale (MARINESco, VassaLE e SACCHI, 
Gatta , PineLes, KREeIDL e BiepL, FRIEDMANN e MaASs, GAGLIO, 
DeLLA Vepova, GEMELLI, ecc.) bucco-faringea (THAON, FICHERA), 
o sfeno-palatina (CAsELLI, PIRRONE ecc.), fu eseguita un numero 
grandissimo di volte sulle più svariate specie di animali (cani, 
gatti, conigli, cavie, rane, tartarughe, polli, scimmie ecc.) e i 
risultati a cui giunsero i diversi sperimentatori furono i più 
disparati che si potessero immaginare. 

Infatti, non soltanto i pareri sono discordi sulla importanza 
vitale dell'organo ; inquantochè l’ ipofisi sarebbe secondo alcuni 
indispensabile per la vita (MarINESco, VassaLe e SAcoHI, KREIDL 
BrepL, Pirrone, DeLLA VEDOVA, PAULESco, BLAIR-BELL, CUSHING), 
mentre, secondo altri, la sua soppressione non produrrebbe di- 
sturbi apprezzabili (GagLio, FicHeRA, FRIEDMANN e Maas, Lo 
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Monaco e van RyMBERK, GEMELLI ecc.); ma neppure si trovano 
d’accordo tra di loro gli uni sulla durata della sopravvivenza, 
nè gli altri sopra i disturbi che conseguono all’ ipofisiectomia 
sia totale che parziale. 

Senonchè, non ostanti queste apparenti contraddizioni, chi 
analizzi con occhio critico le singole esperienze e cerchi di va- 
lutarle secondo il loro giusto significato, alla luce delle nostre 
conoscenze attuali, tenendo conto cioè di tutti gli elementi di 
critica di cui noi disponiamo, tosto s’'accorge che questa enorme 
disparità di risultati è piuttosto apparente che reale ed ha sem- 
pre la sua ragione d’ essere in qualche difetto di tecnica, in 
qualche errore di interpretazione, in qualche manchevolezza od 
omissione in somma che noi oggi, grazie al progresso degli 
studi, possiamo riconoscere e convenientemente valutare. 

Ed anzitutto mi preme di ricordare, prima di passare all’e- 
same delle singole esperienze di ipofisiectomia, che affinchè esse 
siano veramente conclusive, occorre che soddisfino essenzialmente 
a due condizioni. Prima di tutto che siano condotte con una 
tecnica così rigorosa che metta al coperto da ogni complicazione, 
quali emorragie, infezioni, lesioni concomitanti delle parti fini- 
time del cervello, che possano in un modo o nell’altro masche- 
rare la sintomatologia della lesione prodotta nell’ ipofisi. In se- 
condo luogo che l’ipofisiectomia totale sia istologicamente di- 
mostrata. Prima cioè di trarre qualche conclusione riguardo 
all’ ipofisiectomia totale, non basta constatare che l’ipofisi sia 
stata macroscopicamente asportata in totalità ; ma occorre accer- 
tarsi, con un esame microscopico sistematico e completo (me- 
diante sezioni in serie della sella turcica, della regione infundi- 
bolare, del corpo dello sfenoide e della mucosa faringea), che 
nessun residuo di tessuto ipofisario (lobuli ipofisari accessori, 
germi ipofisari aberranti, ipofisi faringea ecc.) sia rimasto in 
posto. 

Dopo le primissime esperienze di HorsLEY e quelle di DAsTRE 
e di Grey, meno conclusive delle precedenti per la morte rapida 
degli animali e per le complicazioni operatorie, MARINESco, allo 
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scopo di controllare l’ ipotesi da lui emessa insieme con MARIE 
sulla genesi ipofisaria dell’acromegalia, esperimentò sopra 8 gatti, 
operandoli di ipofisiectomia per la via boccale, ed ottenne la 
sopravvivenza in uno per 18 giorni. 

Ma il primo importante contributo alla questione dell’ ipofi- 
siectomia sperimentale fu portato da VassaLe il quale, in seguito 
a una lunga serie di esperienze, fatte in collaborazione col dot- 
tor SAccHI sui cani (28) e sui gatti (17), dimostrò che gli ani- 
mali soccombono costantemente ad una estirpazione totale della 
ghiandola, mentre tollerano l’ablazione parziale ed osservò, dopo 
l'operazione, la comparsa di certi sintomi che egli credette di 
poter attribuire alla soppressa funzione ghiandolare per analogia 
con quanto avviene per la tiroide. Egli vide inoltre che questa 
sintomatologia compariva tanto nei casi di ipofisiectomia totale 
che parziale, nel quale ultimo caso, essi non arrivavano al coma; 
ma si attenuavano a poco a poco, così che l’animale poteva so- 
pravvivere. Non solo, ma vide pure che, iniettando estratti di 
ipofisi agli animali operati, i sintomi si attenuavano leggermente. 
Il VassaLe concluse affermando l’alta importanza fisiologica del- 
l’ipofisi la cui soppressione sarebbe incompatibile con la vita. 
Essa produrrebbe, secondo lui, una secrezione la cui mancanza 
condurrebbe l’ organismo ad una autointossicazione. 

Questi risultati di VAssALE e SAccHI furono confermati nelle 
linee essenziali dalle esperienze successive di GATTA, KREIDL e 
BiepL, CAsEeLLI, PiRRoNnE, EiseLsBERG, Livon, da quelle più recenti 
ed importanti di PAuLESco, CusHINGa, AscoLi e LEGNANI ecc., dalle 
quali è risultato che gli animali muoiono in seguito alla ipofi- 
siectomia totale 0, se sopravvivono, esiste sempre qualche fram- 
mento di tessuto ipofisario sfuggito all'operazione, oppure qual- 
germe aberrante rimasto ancora in posto. 

Contro questi risultati, non mi pare possano avere grande 
valore i reperti contradditori di FRIEDMANN e MaAs e di Lo Mo- 
NACO € VAN RyMBERK, per la critica a cui si prestano e che di 
essi fece il VassaLe, per la quale rimando alle argomentazioni 
acute e stringenti del chiaro patologo di Modena ; nè quelli di 
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GeweLLi, nò di Gaatio. In fatti i risultati a cui è giunto il 
GemeLLI nelle sue ultime pubblicazioni, oltre ad essere in con- 
traddizione col concetto che il GEMELLI stesso sostiene per l’ipo- 
fisi di organo “ necessario per l'economia dell’ organismo ,, fu- 
rono contestati categoricamente da successive esperienze di con- 
trollo fatte dal Cusmina. Questo autore in fatti, ripetendo gli 
stessi esperimenti di GeMmELLI sugli stessi animali, vide che il 
metodo da lui seguito conduce spesso a complicazioni e rara- 
mente permette l’asportazione completa della ghiandola; non solo, 
ma nell’ unico animale sopravvissuto per lungo tempo, trovò al- 
l'autopsia un frammento del lobo anteriore rimasto in posto, 
sfuggito all’ operazione. Quanto poi ai risultati di GaGLIo, ot- 
tenuti sperimentando sulle rane, sui rospi e sulle tartarughe, 
essi furono contraddetti dalle esperienze di Borrano sugli stessi 
animali e sopratutto dalle ricerche dello SrapERINI sull’anatomia 
dell’ ipofisi degli anuri. Quest’ autore infatti ha dimostrato che 
negli anfibi l’ipofisi è costituita da quattro lobi, anteriore, poste- 
riore e due laterali, i quali ultimi, invece di essere, come si rite- 
neva, dei residui insignificanti, sono dei lobi ben sviluppati e fun- 
zionalmente attivi ed aderiscono tenacemente all’infundibolo come 
vi aderisce il lobo anteriore, così che la loro asportazione è asso- 
lutamente impossibile. Quando dunque GaGtro, conclude l’autore, 
operando sulle rane, ha creduto di esser riuscito ad eseguire in 
una maniera ideale la completa estirpazione dell’ ipofisi, non po- 
teva esser giunto in realtà che ad estirparne una sola parte. 
Cosicchè delle esperienze che dimostrano la possibilità della 
sopravvivenza in seguito alla estirpazione totale dell’ipofisi, non 
resterebbero che quelle di FrcHERA, le quali comunque potreb- 
bero avere valore soltanto per il pollo; ma sulle quali pure è 
forse lecito sollevare qualche dubbio, sia per il metodo seguito 
della cauterizzazione, che è un mezzo alquanto infido, sia perchè 
il fatto di aver egli osservato negli animali sopravvissuti un ri- 
tardo nello sviluppo, come altri ottennero nei casi di estirpa- 
zione quasi totale, lascia sospettare che, anche in questi casi, 
qualche piccolissimo frammento di tessuto ipofisario, in una sede 


qualsiasi, possa esser rimasto in posto. 
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Il dubbio appare tanto più giustificato, quando si pensi che 
DeLLA VEDOVA prima e successivamente PauLesco, CusHING ed 
altri dimostrarono all’ evidenza che tutte le volte che gli ani- 
mali sopravvivono ad una ipofisiectomia ritenuta macroscopica- 
mente totale, è possibile dimostrare, ad un esame istologico 
scrupoloso della regione ipofisaria, che la sopravvivenza è do- 
vuta a qualche residuo, sia pure minimo, di tessuto ipofisario 
rimasto ancora in posto. Specialmente significativo mi sembra 
a questo riguardo il caso di DeLLa Vepova il quale, avendo 
visto quattro cani sopravvivere’ alla asportazione macroscopica- 
mente totale dell’ipofisi, pubblicò i casi come dimostrazione della 
possibilità della sopravvivenza in seguito all’ipofisiectomia totale ; 
ma poi, essendo gli animali venuti a morte, in seguito ad un 
esame istologico minuzioso della sella turcica, potè constatare 
che dei residui di ghiandola eran rimasti ancora in posto e 
pubblicò una seconda nota per rettificare le sue prime afferma- 
zioni. 

A conferma dei risultati di VassaLe e di DELLA VEDOVA, 
debbono essere particolarmente ricordati gli esperimenti di PAu- 
LESCo e quelli di CusHina, Crowe e Homans per il loro numero 
(rispettivamente 80 e 150 ipofisiectomie) e per la loro impor- 
tanza. 

Il CusHIna, confermando i risultati di PauLESco, ha dimo- 
strato che l’ asportazione totale della ghiandola conduce inevi- 
tabilmente alla morte dell’ animale: che questa non è dovuta al 
trauma chirurgico, nè a complicazioni operative; perchè le stesse 
manipolazioni chirurgiche fatte lasciando in posto la ghiandola, 
o asportandola solo parzialmente, non dànno nessun disturbo e 
che tutte le volte che l’animale sopravvive, è possibile dimo- 
strare qualche frammento, sia pure piccolissimo, di tessuto ipo- 
fisario (appartenente all’ ipofisi cerebrale o a germi aberranti, o 
all’ ipofisi faringea) rimasto in posto, in qualcuna delle regioni 
indicate, talvolta in istato di iperplasia. E risultati essenzial- 
mente analoghi riferirono AscoLi e LeGNANI nella seduta del 
10 Dicembre alla Società Medica di Pavia. 
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In base agli esperimenti finora pubblicati, parrebbe dunque 
assai verosimile che l’ ipofisi sia un organo essenziale per la vita. 
Il problema però non si può ritenere definitivamente chiuso ad 
una feconda investigazione. Ci si può domandare se questi fram- 
menti microscopici di ghiandola possano realmente sopperire 
alla funzione dell’ organo, o se non vi possano eventualmente 
essere delle supplenze funzionali da parte di altre ghiandole o 
di altri tessuti. 

Delle esperienze sono ancora in corso sia nel Laboratorio 
di Patologia generale della nostra Università, come in quello del 
Prof. HorsLey di Londra, i cui risultati, per la serietà e il rigore 
con cui le esperienze sono condotte, sopra animali di diversa 
specie (cani, gatti, scimmie, ecc.), sono attesi con vivo interesse 
perchè non potranno a meno di avere un’ importanza decisiva 


per la soluzione del problema dell’ ipofisiectomia sperimentale. 


$ 2.° Influenza dell’ ipofisi complessiva sullo sviluppo, 
sul trofismo organico e sul ricambio materiale. — Ora che 
abbiamo visto che l’ipofisi è, con tutta probabilità, un organo 
d'importanza essenziale per la vita, vediamo quale siano le fun- 
zioni che essa esplica nell’ organismo, considerandola prima nel 
suo complesso e poi nelle funzioni attribuite ai suoi singoli lobi. 
Furono essenzialmente i risultati dell’ ipofisiectomia speri- 
mentale e, in proporzione assai minore, quelli ottenuti con l’inie- 
zione di estratti ipofisari, che condussero alla dimostrazione del- 
l’influenza che questa ghiandola esercita sullo sviluppo dell’ or- 
ganismo, sul suo trofismo generale e sul ricambio. 
Questi dati che la fisiologia sperimentale ci ha fornito, sono 
di grande importanza, in quanto essi gettano non poca luce so- 
pra la patogenesi delle cosidette distrofie ipofisarie che si osser- 
vano in clinica e particolarmente sull’acromegalia, sulla distrofia 
adiposo-genitale, sulla cachessia e sulla glicosuria ipofisaria, delle 
quali ci occuperemo in appresso. 
a) Acromegalia : Il primo autore che ottenne sperimen- 
talmente qualche risultato che potesse far pensare ad una azione 
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della ghiandola sullo sviluppo generale organico e dello scheletro 
in particolare, fu il CASELLI. 

Nel suo lavoro fondamentale sulla fisiopatologia della ghian- 
dola pituitaria, descrive un’esperienza estremamente suggestiva a 
questo riguardo. Egli prese una coppia di cani gemelli, allevati 
nelle stesse condizioni, ne mantenne uno come controllo e operò 
l’altro di ipofisiectomia parziale. Dopo 56 giorni dall’ operazione 
constatò che, mentre il cane controllo si era sviluppato normal- 
mente, aveva la testa ben regolare, gli arti robusti e grossi, il 
cane operato era rimasto indietro nello sviluppo, aveva una sta- 
tura inferiore, gli arti più corti, la testa più piccola e depressa, 
pesava 900 gr. meno dell'altro e presentava una speciale anda- 
tura lenta e impacciata, una espressione di apatia e un atteg- 
giamento particolare del capo tenuto basso, con le orecchie 
penzoloni, analogo a quello degli animali tiroidectomizzati. 

Non avendo riscontrato all’autopsia nessuna alterazione della 
tiroide, nè di altri organi all’ infuori di quelle dell’ ipofisi  pro- 
vocate dall’ atto operativo, credette di poter attribuire all’ alte- 
rata funzione ipofisaria il ritardo riscontrato nel normale accre- 
scimento dell’ organismo ed emise l’ opinione che questo fatto 
potesse portare un po’ di luce sulla complessa questione della 
genesi dell’ acromegalia. 

Egli iniziò anche una serie di ricerche iniettando in ani- 
mali giovani estratto glicerico di ipofisi e queste esperienze lo 
confermarono nell'opinione che l’ipofisi abbia realmente un’ im- 
portanza per lo sviluppo generale dell'organismo e in modo par- 
ticolare per lo sviluppo scheletrico. 

Dopo le esperienze di CASELLI vengono, in ordine di tempo, 
quelle di GemeLLI il quale, in seguito ai suoi esperimenti di 
ipofisiectomia, vide comparire in alcuni animali delle notevoli 
deformazioni dello scheletro specie delle estremità, e confermò 
le conclusioni di CAaseLLI, che cioè la soppressione della ipofisi 
determina un ritardo nello sviluppo organico. 

Ai risultati di GEMELLI corrispondono quelli di FrcHeRA sul 
pollo. 
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Recentemente AscHNER comunicava all’ ultimo congresso 
della Società tedesca di chirurgia dei risultati importanti. Egli 
avrebbe operato 52 casi di cui la quarta parte morì, alcuni 
sopravvissero 4-6 settimane, altri 2 mesi, uno 9 mesi. Ora in que- 
sti animali giovani, sopravvissuti all’ipofisiectomia, egli avrebbe 
riscontrato : arresto di sviluppo con accorciamento della base 
del cranio, atrofia dei genitali, con cessazione della spermatoge- 
nesi e della ovulazione, cambiamento di temperamento, diminu- 
zione dell’ eccitabilità, torpore, alterazioni del ricambio. 

Ai risultati di AscHNER corrispondono quelli che ottennero 
CERLETTI, iniettando sotto cute ad animali giovani delle emulsioni 
gliceriche o acquose di ipofisi, e PaARISOT iniettando un siero 
ipofisiotossico : ritardo cioè nell’ accrescimento e arresto nello 
sviluppo scheletrico. 

Tutte le alterazioni riscontrate dunque depongono piuttosto 
nel senso di un’ azione impediente lo sviluppo in rapporto a 
diminuita o soppressa (?) funzione ipofisaria. Per cui si può lo- 
gicamente supporre che un eccesso di funzione ipofisaria possa 
condurre a delle modificazioni in senso opposto, nel senso cioè 
di uno sviluppo esuberante ed eccessivo, come avviene precisa- 
mente nell’ acromegalia. 

Due soli lavori esistono, ch’io sappia, nella letteratura. nei 
quali si parla di sviluppo eccessivo delle ossa e di alterazioni 
analoghe alle acromegaliche in seguito a lesioni distruttive del- 
l’ipofisi 0 a ipofisiectomia; e sono quelli di Masay e di Ascori 
e LEGNANI. 

MasAy si preparò un siero ipofiseotossico e, iniettandolo a 
dei cani, ottenne delle alterazioni distruttive dell’ ipofisi e vide 
comparire negli animali oltre a paralisi e a cachessia, degli 
ispessimenti o delle deformazioni dello scheletro tali da fargli 
pensare di avere in essi determinato una acromegalia sperimen- 
tale. In verità il quadro che i suoi animali presentavano è ben 
dissimile da quello dell’acromegalia; nè appare sufficientemente 
dimostrata l’ opinione che le alterazioni comparse nell’ ipofisi in 
seguito alla somministrazione dell’ estratto, fossero tali da far 
ammettere che la sua funzione dovesse esser soppressa. 
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L'altro lavoro è quello di AscoLir e LEGNANI i quali, in se- 
guito a ipofisiectomia ritenuta macroscopicamente totale (in se- 
guito si vide che un piccolo frustolo di ipofisi era rimasto 
aderente alla base dell’ infundibolo), videro gli animali crescere 
più dell’ abituale, e di una coppia di cuccioli della stessa ni- 
diata allevati insieme, di cui uno fu tenuto come controllo, vi- 
dero che l’altro cucciolo operato era cresciuto esuberantemente. 
Delle misurazioni precise diedero i seguenti risultati : 

Peso del cucciolo operato 4500 
Peso del cucciolo normale 1300 
(Il cucciolo operato pesava tre volte tanto il cucciolo normale). 
Lunghezza totale del cucciolo operato cm. 44 
D normale cm. 38 
"lo 
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Lunghezza della testa 


Circonferenza del torace 


Il cucciolo operato presentava delle forme insolitamente 
tarchiate e tozze e un certo grado di pinguedine; mentre il con- 
trollo si manteneva gracile e snello. 

Si tratterebbe di uno sviluppo abnorme per eccesso nel 
senso del gigantismo e dell’ obesità. Ma il fatto della pingue- 
dine fa forse rientrare anche questo caso in un altro ordine di 
fatti di cui ci occuperemo tosto, bene accertati da numerose 
esperienze, che si riferiscono alla determinazione sperimentale 
della distrofia adiposo-genitale. 

b) Distrofia adiposo-genitale. — Furono sopratutto gli 
esperimenti di CusHIna quelli che dimostrarono che le lesioni di- 
struttive dell’ ipofisi, oltre ad avere un’azione generale sfavore- 
vole sullo sviluppo, sono capaci di determinare negli animali un 
quadro sindromico ben definito, analogo a quello della distrofia 
adiposo genitale che si osserva nella Clinica. 

Abbiamo già visto come AscHNER nei suoi esperimenti, oltre 
che ad arresto di sviluppo, accenni pure d’ aver osservato ipo- 
plasia dei genitali con arresto della spermatogenesi e dell’ ovu- 
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lazione, deposito di grasso e perfino disturbi nella distribuzione 
dei peli. Dopo di lui, PAuLESco osservò un aumento notevole di 
adipe in uno de’ suoi cani operati di ipofisiectomia parziale, ma 
non vi annettò grande importanza; per cui spetta a CusHIna il 
merito di aver potuto dimostrare, in modo superiore ad ogni ob- 
biezione, che è possibile determinare negli animali, in seguito ad 
asportazione parziale del lobo anteriore della ghiandola, uno stato 
di adiposità, accompagnato da secondaria ipoplasia degli organi 
genitali negli adulti, o dalla persistenza di caratteri sessuali in- 
fantili, se l’ipofisiectomia è stata fatta in un'età precedente al- 
lo sviluppo. Questa sindrome richiama molto da vicino il qua- 
dro della distrofia adiposo genitale descritto da FRòHLICH. 

Le figure che CusHING presenta nel suo lavoro, sono vera- 
mente suggestive. Mentre il resto del corpo dell'animale appare 
enormemente ingrossato dai depositi di adipe, le estremità si con- 
servano sottili e delicate. In un caso si ebbe un aumento di peso 
di 9 libbre e */, di libbra. Il confronto poi coi cani controllo 
è di una evidenza veramente impressionante. 

Questi risultati di Cusmine ebbero già una conferma nelle 
esperienze di AscoLi e LEGNANI comunicate alla Società Medica 
Chirurgica di Pavia nella seduta del 10 Dicembre 1910, durante 
la quale essi presentarono, insieme ad altri esemplari di cani 
operati per la via endocranica, una coppia di cani, di cui uno 
era stato operato di ipofisiectomia macroscopicamente totale e 
presentava un contrasto spiccatissimo col cane controllo, per es- 
sersi in esso sviluppato un quadro di adiposità affatto analogo a 
quello descritto da CusHINa. 

BLaIR-BeLL inoltre avrebbe ottenuto negli animali uno stato 
di infantilismo dei genitali (hypogenitalismus) asportando sem- 
plicemente il lobo anteriore. Ed ExneR avrebbe determinato l’a- 
diposità nei topi, facendo dei trapianti di ipofisi nella cavità 
peritoneale. 

e) Cachessia. — Il primo autore che ha parlato di una 
cachessia ipofiseopriva, per analogia colla cachessia tireopriva, fu 
il VassaLe. Egli osservò che i suoi animali in seguito alla ipo- 
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fisiectomia morivano, offrendo una sindrome speciale che credette 
di poter attribuire alla soppressa funzione ipofisaria. 

I sintomi che gli animali presentavano erano i seguenti: de- 
pressione, apatia, disturbi di moto sotto forma di contrazioni fi- 
brillari e di movimenti irregolari dei muscoli, diminuzione della 
temperatura, polidipsia, anoressia, perdita di peso e finalmente 
coma. Sintomi meno costanti rigidità del treno posteriore, cifosi 
dorsale, convulsioni, vomito, poliuria. 

Un quadro simile fu osservato pure da CAsELLI, da PIRRONE, 
da THAON, ecc. 

PaAuLESco non riuscì a sorprenderlo perchè i suoi animali 
sopravvissero troppo poco all’ ipofisiectomia. Ma fu specialmente 
CusHine quello che descrisse in modo esauriente il quadro della 
cachessia ipofiseopriva negli animali ipofisiectomizzati. 

Gli animali operati, così si esprime CusHIna, prontamente 
si rimettono dal cloroformio e cercano subito da bere, alcuni pren- 
dono avidamente non solo latte e acqua, ma persino cibi solidi 
nelle prime 24 ore, nonostante il distacco dei temporali che il 
CusHING, operando con craniectomia bilaterale, soleva fare d’ambo 
i lati. 

Al terzo, quarto giorno se sono adulti, più tardi se sono 
cuccioli, gli animali operati, sebbene non mostrino nessuna al- 
terazione del polso, del respiro, nè della temperatura, si presen- 
tano meno vivaci; rispondono agli stimoli più torpidamente dei 
loro compagni operati solo di ipofisiectomia parziale; sono meno 
interessati a ciò che li circonda e se ne stanno mogi e rincan- 
tucciati. Poi la temperatura comincia a diminuire e compare 
nell’ andatura qualche cosa di insolito, dovuto alla rigidità del 
treno posteriore. Questa rigidità presto si accentua e l’ animale 
finisce per star fermo o per camminare con una andatura assai 
strana, curvando la colonna vertebrale nell’ attitudine della de- 
fecazione. 

La temperatura intanto continua a discendere e, prima che 
la morte sopraggiunga, può discendere persino di 6°-8° gradi in 
poche ore. Anche la pressione sanguigna diminuisce e il polso 
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si fa debole, il respiro superficiale. In qualche caso si osservano 
anche tremori e contrazioni spastiche della musculatura. L’ ani- 
male cade in uno stato letargico, diventa indifferente a tutto, 
persino agli stimoli dolorifici, e muore in un coma profondo, 
dopo 2-3 giorni dall’ operazione negli adulti, dopo 10-20 giorni 
nei cuccioli. 

Fu obbiettato da taluni che il quadro offerto dagli animali 
operati non si deve ritenere specifico e caratteristico della sop- 
pressa funzione ipofisaria, ma che esso è probabilmente imputa- 
bile al trauma chirurgico o a complicazioni postoperatorie. 

Ora, se è vero che nel rilievo dei sintomi segnalati dai di- 
versi autori vi è qualche piccola differenza, il quadro della ca- 
chessia, nelle sue linee essenziali, si corrisponde. Che questo 
quadro non sia imputabile al trauma chirurgico e sia dovuto 
propriamente alla mancata funzione ipofisaria, parmi risulti pro- 
vato dal fatto che, come ho già detto, CusHina ha dimostrato 
1° che le stesse manipolazioni chirurgiche che si fanno per l’a- 
sportazione totale della ghiandola, fatte omettendo soltanto il 
tempo dell’asportazione, non producono nessuno dei sintomi della 
cachessia ipofiseopriva; 2° che l’ asportazione parziale non dà 
nessun disturbo ; 3° che basta rimpiantare la ghiandola asportata, 
specie se ciò si fa nella corteccia cerebrale, perchè i fenomeni 
di cachessia si attenuino ; 4° che infine basta recidere il pedun- 
colo in modo che la secrezione non passi in circolo, senza aspor- 
tare la ghiandola, perchè la cachessia compaia. 

d) Glicosuria. — Tra le alterazioni del ricambio determi- 
nate sperimentalmente mediante lesioni distruttive dell’ipofisi, la 
più importante, per i suoi riferimenti con quanto si osserva in 
clinica, è la glicosuria ipofisaria, riscontrata per la prima volta 
da CASELLI e poi constatata successivamente da altri sperimen- 
tatori. Anche recentemente Ascori e LeGNANI videro che dei due 
cuccioli della stessa covata, di cui abbiamo già parlato, quello che 
era stato operato emetteva un’urina sensibilmente più riducente 
del suo controllo ed anche alla somministrazione di glucosio rea- 
giva più prontamente e manifestamente con glicosuria. 
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BorcHARDT ottenne la glicosuria sperimentale negli animali 
iniettando estratti di ipofisi, analogamente a quanto fecero Au- 
STONI © TEDESCHI. 

Altre svariatissime alterazioni del ricambio furono determi- 
nate coll’ iniezione degli estratti ipofisari, di cui non è qui il 
caso di trattare diffusamente. Dirò solo che da questi studi ri- 
sulta provato che gli estratti stimolano il metabolismo, accele- 
rando i processi di ossidazione e facendo diminuire il peso del 
corpo e modificano l’eliminazione dell’azoto, del fosforo, del calcio 
ecc. (Scnirr, MaLcoLm, THomson e JoRNSTON, FRANCHINI, ecc.). 

Ancora in rapporto con l’azione dell’ipofisi sul ricambio, sta 
la sua pretesa azione antitossica. Il VAssaLe per il primo emise 
l'ipotesi che il compito dell’ipofisi sia quello di regolare l’equi- 
librio di alcune sostanze tossiche le quali, prevalendo nell’orga- 
nismo, possono provocare ]’ accrescimento tumultuoso di alcuni 
tessuti, così come con la loro mancanza, possono condurre all’ar- 
resto di sviluppo ed alla cachessia. 

L’azione antitossica fu dimostrata indirettamente dalle espe- 
rienze di GueRRINI, Torri, ecc. le quali dimostrarono che, ogni 
volta che si determina un disordine del ricambio, mediante in- 
tossicazioni prodotte artificialmente, si determina del pari uno 
stimolo funzionale, quindi una iperattività dell’ipofisi che, se lo 
stimolo dura, può condurre all’iperplasia dell'organo. Anche più 
dimostrative sono forse le esperienze di GemELLI, il quale vide, 
in seguito ad iniezioni di tossine batteriche, determinarsi non sol- 
tanto un’ipertrofia dell'organo, con aumento delle cromofile, ma 
un vero processo iperplastico, con presenza di numerose carioci- 
nesi. Un fatto analogo fu già dimostrato per le capsule sopra- 
renali, per le quali si è concluso, anche per questo motivo, che 
esse esercitano un’ azione antitossica sui prodotti del ricambio. 


$ 3.° Funzione dei singoli lobi ghiandolari. — È stato re- 
centemente affermato da qualcuno che la secrezione dell’ ipofisi 
passi direttamente dal lobo nervoso attraverso l’infundibolo, nel 
cervello, (HERRING, Joris). Ed a sostegno di questa ipotesi sono 
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state citate le osservazioni di PauLESco e di SiLBERMARK le quali 
dimostrano che la sezione del peduncolo ipofisario ha per l’orga- 
nismo le stesse conseguenze della asportazione della ghiandola ; 
e quelle di Crow£, CusHING e Homans che dimostrano essere pos- 
sibile procrastinare la morte dell'animale operato di ipofisiectomia 
totale, trapiantando l’ipofisi asportata nella corteccia cerebrale. 

Qualunque sia l’importanza che si voglia annettere a questi 
fatti, certo è che gli studi più recenti tendono ad ascrivere al 
lobo posteriore o nervoso un’ importanza preponderante sull’an- 
teriore, nella fisiologia dell’ ipofisi. 

Furono specialmente gli studi fatti cogli estratti ghiando- 
lari e coll’ eccitazione diretta della ghiandola che condussero a 
questi risultati. 

Per cominciare da questi ultimi, dirò come V. Cron, ecci- 
tando direttamente con una corrente elettrica la ghiandola messa 
a nudo chirurgicamente, riuscì a produrre un aumento dell’ in- 
tensità, e una diminuzione del numero delle pulsazioni ed un 
aumento leggiero della pressione endocranica. Per cui egli at- 
tribuì all’ipofisi il significato di organo regolatore della pres- 
sione endocranica ed ammise che questo meccanismo di autore- 
golazione si esplicasse essenzialmente per mezzo dei nervi ond’è 
ricco il lobo posteriore. Egli riuscì inoltre, stimolando diretta- 
mente il lobo posteriore, a provocare l’erezione negli animali. 

Quanto all’ azione degli estratti dirò che sebbene sulla na- 
tura delle sostanze elaborate dall’ipofisi che, passano negli estratti, 
non sappiamo nulla di preciso, un fatto però è risultato dimo- 
strato in modo non dubbio ed è che la parte attiva degli estratti 
è quasi esclusivamente quella che proviene dal lobo posteriore. 
Se si inietta ad un animale dell’ estratto totale di ipofisi, si ha 
la stessa azione, meno intensa, che iniettando la stessa quantità 
di estratto di lobo posteriore. HoweL fu il primo ad affermare 
questo fatto che fu poi confermato da moltissimi e ribadito re- 
centemente anche da FrancHINI in un lavoro completo sull’ ar- 
gomento. 

Noi sappiamo che i principi attivi dell’ ipofisi non sono di- 
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strutti dall’ ebollizione, dializzano attraverso la pergamena, non 
sono alterati dagli agenti riduttori, sono insolubili nell’ alcool e 
nell’ etere, tutte qualità che ne rendono facile la preparazione 
e permisero che essi venissero studiati minutamente da una 
lunga serie di osservatori, sia nelle modificazioni che possono in- 
durre nei diversi organi e tessuti (GuerRINI, BAaDUEL, ETIENNE 
e ParIsor, CARRARO, HALLION e ALIQUIER, DELILLE, DIALTI, ecc.), 
sia nei loro svariati effetti sugli animali (OLIvER e SCHAEFFER, 
OsporNnE e VINCENT, SCHAEFFER e HERRING, SCHAEFFER 6 VINCENT, 
SIiLvestRINI, BLAIR-BELL, ecc.), sia ancora sull’ uomo sano (MAaI- 
RET e Bosc, ScHirr, ParISoTr, DELILLE, ecc.) e nelle diverse ma- 
lattie d’ origine ipofisaria e non ipofisaria (FAvorKI, RENON e 
DeLiLLe, CastIGLIONI, Levi e De-RorscHILD, STATE ecc.). 

Io non starò ad analizzare dettagliatamente i risultati di 
questi lavori, che non interessano direttamente il chirurgo. Solo 
dirò che, tra le numerose e svariate azioni che si sono attribuite 
a questi estratti, una appare singolarmente importante ed è l’a- 
zione degli estratti sul sistema muscolare, specialmente sui mu- 
scoli lisci dell’ intestino, della vescica, dell’ utero e sul sistema 
cardiovascolare. Pare che l’ipertensione arteriosa che si produce 
iniettando questi estratti, sia da ascriversi non tanto ad un’azione 
sui centri vasomotori, quanto ad un’ azione diretta sulla tonaca 
media delle arterie (SALvioLI e CARRARO). Ora dal complesso delle 
indagini fatte, risulta dimostrato che questa azione si esplica esclu- 
sivamente per mezzo dell’estratto di lobo posteriore. Come pure 
sembra che a questo estratto soltanto si debba ascrivere l’azione 
midriatica che CrRAMER e FRANCHINI misero in evidenza, ed altre 
azioni di minore importanza. 

Parrebbe dalle ricerche di FRANCHINI, che anche alla pars 
intermedia si debba ascrivere una funzione importante, poichè 
essa sarebbe capace di attivare l’estratto di lobo anteriore, per 
sè stesso inattivo, quando vi sia aggiunta. E secondo SILvESTRINI, 
l’azione dell’ipofisi sull’apparato cardiovascolare si esplicherebbe 
essenzialmente per mezzo di questa porzione della ghiandola. 
Ma si tratta di ipotesi poco precisate. FopERÀ e Prrtau d'altra 


RTAS CT VIA 


“) 
"o 
È; 
| 
5 
4 
e 
8° 
È, ; 
È 


o Ra 


parte, sperimentando sulla colloide estratta dalle cisti della pars 
intermedia, notarono che essa è affatto inattiva. 

Quanto al lobo anteriore, le ricerche cogli estratti non hanno 
condotto a nessun risultato apprezzabile. Secondo FRANCHINI 
l’ estratto di lobo anteriore avrebbe un’azione tenuissima e pas- 
seggiera ; ma secondo FopERÀ e PrrtAau esso è da ritenersi asso- 
lutamente inattivo. Cito in fine, solo a titolo di curiosità, l’ipo- 
tesi di SALomon che attribuisce alla secrezione del lobo anteriore 
il sonno fisiologico. 


$ 4° Rapporti dell’ipofisi con le altre ghiandole a secre- 
zione interna. — Le questioni inerenti all’ influenza dell’ipofisi 
sullo sviluppo e sul trofismo generale organico, si connettono 
intimamente con quelle dei rapporti svariati e molteplici che 
essa assume con le altre ghiandole a secrezione interna. 

Questi rapporti sono stati dimostrati, oltrechè dalla fisiologia 
sperimentale, anche dall’anatomia e dall’anatomia patologica ed 
offrono il più alto interesse. Tutte le ghiandole a secrezione in- 
terna, compreso il timo, come risulta dalle ricerche di SoLI, si 
sono dimostrate collegate coll’ ipofisi da vincoli di solidarietà 
funzionale. 

Noi passeremo successivamente in rassegna i rapporti tra 
ipofisi e ghiandole genitali, tra ipofisi e tiroide, tra ipofisi e ca- 
psule surrenali. 

a) Rapporti tra ipofisi e ghiandole genitali. — Già in 
condizioni normali sono stati dimostrati rapporti importantissimi 
tra ipofisi e ghiandole genitali dallo studio delle modificazioni 
che l’ ipofisi subisce in gravidanza. 

Comre e LaunoIis e MouLon avevano già osservato che l’ipo- 
fisi aumenta di volume nella gravidanza, quando ERDHEIM e 
Srumme pubblicarono un lavoro magistrale sull’ argomento, di- 
mostrando che le modificazioni che l’ ipofisi subisce nello stato 
di gravidanza sono così manifeste e caratteristiche, da costi- 
tuire addirittura un criterio sufficiente per la diagnosi anatomica 
diretta di gravidanza e da condurre, per speciali modificazioni 
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delle cellule cromofobe iperplastiche, alla costituzione di uno 
speciale tipo di cellule, le cellule della gravidanza (Schwan- 
gerschaftzellen). 

Anche Mayer osservò ipertrofia e iperplasia delle cromofobe 
in gravidanza e CreurzrELDT ipertrofia dell’ ipofisi fino a rag- 
giungere il doppio del suo volume abituale. Modificazioni gravi 
dell’ ipofisi descrissero pure MoranDI, GUERRINI, CAGNETTO, ecc. 

Particolarmente interessante è l’ osservazione. di Reuss il 
quale pubblicò un caso in cui l’ipertrofla gravidica dell’ ipofisi 
aveva prodotto gli stessi sintomi di compressione degli ottici, 
con diminuzione della vista, che si notano nei tumori di questa 
ghiandola ; sintomi che andarono dileguandosi coll’espletarsi del 
parto. 

Se prendiamo in considerazione le modificazioni somatiche 
che avvengono in gravidanza, ci accorgiamo tosto che esse hanno 
dei punti di contatto veramente suggestivi con quelle che si ve- 
rificano nell’acromegalia (TAnDLER e Grosz, STUMME), così che si 
parla di una specie di acromegalia fisiologica, estremamente at- 
tenuata, che si verifica in gravidanza. 

Modificazioni analoghe a quelle che si osservano in gravi- 
danza, vale a dire ipertrofia dell’ ipofisi, si osservano anche in 
seguito alla castrazione, sia negli animali (FroHERA, Kox), come 
nella donna (TANDLER, TANnDpLER e Grosz, MAvER); e persino fu 
riscontrato, all’ esame radiografico, un allargamento della sella 
turcica negli eunuchi (TANDLER e Grosz). 

Inoltre nei castrati e negli eunuchi furono osservate delle 
speciali modificazioni somatiche. Fu osservato per esempio che 
gli eunuchi sono generalmemte corpulenti (Bupay e JANsco) ed 
hanno le braccia e le gambe sproporzionatamente lunghe (EcKER 
e MòBIus), che i bambini castrati crescono sproporzionatamente 
quando giungono alla pubertà (Lorrer). Anche negli animali 
FicHERA vide in seguito alla castrazione, con conseguente iper- 
trofia ipofisaria, una esagerazione nella crescita dello scheletro e 
Poncer osservò un allungamento eccessivo delle estremità po- 
steriori nei conigli castrati. TANDLER e Grosz andarono tanto 
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oltre da spiegare la diversità di sviluppo corporeo nei due sessi 
e nelle diverse razze, in rapporto colla più o meno precoce ma- 
turità sessuale, per il riflesso che essa ha sull’ipofisi. Essi affer- 
mano che la ragione per cui gli uomini sono in media più alti 
delle donne potrebbe dipendere da che quelli raggiungono più 
tardi di queste la maturità sessuale. Per la stessa ragione i po- 
poli nordici raggiungerebbero una statura più elevata di quelli 
del sud. 

Le modificazioni somatiche che si osservano in gravidanza 
e quelle che compaiono in seguito alla castrazione appaiono tanto 
più ravvicinabili, in quanto anche nella gravidanza, come in una 
castrazione temporanea, abbiamo una sospensione della funziona- 
lità dell’ovaia, dimostrata dalla cessazione dell’ovulazione e dalla 
presenza del corpo luteo che, secondo TANDLER, si oppone ai nor- 
mali processi di secrezione interna dell’ ovaio. 

Nella cessata secrezione interna dell’ovaio starebbe la causa 
delle alterazioni ipofisarie le quali sarebbero alla loro volta re- 
sponsabili delle modificazioni somatiche. Esisterebbe in certo 
modo un contrasto tra l’ attività delle ghiandole sessuali e del- 
l’ipofisi. La diminuzione o la soppressione della funzione delle 
ghiandole genitali conduce ad una ipertrofia dell’ ipofisi. Questa 
a sua volta produce un’esagerazione nello sviluppo corporeo ana- 
loga a quella che si ha nell’ acromegalia. 

Questi fatti furono invocati a sostegno della teoria che vuol 
far dipendere lo sviluppo dell’ adenoma dell’ ipofisi, che si ri- 
scontra di solito nell’ acromegalia, da alterazioni primitive dei 
genitali. 

b) Rapporti fra ipofisi e tiroide. — Questi sono dimo- 
strati da una serie di esperimenti sugli animali, dall’ osserva- 
zione anatomopatologica e dalla chirurgia operativa. Fu osser- 
vato che in seguito alla tiroidectomia compare costantemente 
ipertrofia dell’ ipofisi (Rogowrrsc® e StiepA, HormeIsTER, ALO- 
PENKO, LeonHARDT, CimoranI, CaLpERARA, FionERA, WALTER, 
PePERE, ALMAGIA, ecc.). E l’osservazione anatomopatologica sul- 
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si ha ipertrofia dell’ipofisi (VAssaLE, PoNnFICK, BovcE e BEADLES, 
Comte), la quale fu dimostrata anche nel vivo indirettamente da 
ingrandimento della sella turcica (AUERBACH); mentre al con- 
trario nel morbo di Basepow fu riscontrata atrofia dell’ ipofisi 
(Benpa). Così modificazioni varie furono riscontrate nello stroma 
da Joserson, SCHONEMANN, V. Crown. Finalmente la chirurgia ope- 
rativa dimostrò in più di un caso che, dopo l’ipofisiectomia, 
compare ipertrofia della tiroide (WURMBRAND). 

c) Rapporti tra ipofisi e capsule surrenali. — Anche 
tra ipofisi e capsule surrenali furono dimostrati esistere dei rap- 
porti, dall’ esperimento sugli animali e dall’anatomia patologica. 
MareNGHI e FicHERA infatti dimostrarono, in seguito allo scap- 
sulamento, comparsa di ipertrofia dell’ ipofisi con numerose ca- 
riocinesi; DELILLE, in seguito a iniezione di estratto ipofisario, 
vide comparire ipertrofia delle capsule. FiscHER poi ha dimostrato 
in due casi di acromegalia una enorme ipertrofia delle capsule 
che raggiungevano il quintuplo del loro peso normale. Altera- 
zioni varie delle surrenali in casi di acromegalia furono pure 
osservate da DeLILLE, BALLET e LAIGNEL LEVASTINE e alterazioni 
dell’ipofisi in casi di lesioni delle capsule da DeLILLE e THaon. 

Come si vede, si tratta di rapporti vari e complessi che 
sembrano collegare tutte le ghiandole a secrezione interna in 
una reciproca solidarietà funzionale a costituire un unico si- 
stema, il sistema polighiandolare di DELILLE. 


Cap. III 


EZIOLOGIA E PATOGENESI 


Se si fa eccezione per i casi rarissimi di malformazioni con- 
genite, di lesioni traumatiche e di cisti da echinococco dell’ipo- 
fisi di cui la causa è manifesta, e dei processi infiammatori cro- 
nici, che sono di solito particolari localizzazioni dell’ infezione 
tubercolare o sifilitica diffusa al resto dell'organismo, l’eziologia 
delle affezioni di questa ghiandola è avvolta nella più completa 
oscurità. 

Quale sia la causa prima, per cui in un’ ipofisi normale si 
ordisca quel misterioso processo che conduce alla formazione 
degli svariati tumori di cui la ghiandola può essere sede, è un 
fatto che sfugge completamente alle nostre indagini. 

Si sono invocati per spiegare l'origine dei tumori ipofisari, 
come per i tumori endocranici in genere, i più svariati momenti 
eziologici; ma in tanta molteplicità di cause, è difficile dire quale 
sia il valore che spetti a ciascuna di esse. Si è parlato della pos- 
sibile azione dei traumi, dell’influenza dell’età, del sesso, dei pre- 
cedenti personali ed ereditari (neuropatie, sifilide, alcoolismo ecc). 
Ma, ricercando nell’anamnesi degli ammalati di forme ipofisarie, 
tosto ci si accorge che entrambi i sessi, tutte le età e le con- 
dizioni sociali possono essere indifferentemente colpite e ci si 
persuade che alle condizioni morbose che possono essere segna- 
late nell’ anamnesi famigliare o individuale, non possiamo asse- 
gnare, nell’ eziologia dei tumori ipofisari, alcuna importanza di 
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causa ; tutt’ al più si tratta di momenti predisponenti od occa- 
sionali ma più probabilmente di semplici accidentalità. 
Maggiore importanza per l’origine dei tumori hanno le mal- 
formazioni congenite dell’ apparato ipofisario, di cui ci occupe- 
remo in seguito, e quei piccoli adenomi che LòweNnstEIN ha os- 
servato con tanta frequenza in ipofisi apparentemente normali e 
le iperplasie dell’ ipofisi, che come abbiamo visto possono com- 
parire in gravidanza. Ma di ciò ci occuperemo più diffusamente 


a proposito dell’ istogenesi dei tumori. 
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Anche più ardua e complessa ci si presenta la questione 
della patogenesi delle distrofie ipofisarie. 

È noto che i tumori dell’ ipofisi se possono da un lato de- 
correre ed assolvere la loro evoluzione senza dar origine a nes- 
suna manifestazione generale, all'infuori di quelle derivanti dal- 
l’azione diretta del tumore sulle parti limitrofe (compressione, 
distruzione, eccitazione, ecc. di determinate zone dell’ encefalo), 
possono d’altra parte accompagnarsi, e bene spesso si accompa- 
gnano, a speciali disturbi trofici, vere e proprie distrofie, come 
l’acromegalia, la sindrome distrofica adiposo-genitale di Fròhlich, 
la cachessia e la glicosuria ipofisaria, che sono conosciute sotto 
il nome generico di sindromi distrofiche di origine ipofisaria. 

Ora si tratta di sapere se l’ipofisi abbia veramente un va- 
lore causale nella patogenesi di queste sindromi e quale sia il 
meccanismo d’ azione dell’ ipofisi nella produzione di queste di- 
strofie. 

Noi tratteremo separatamente della patogenesi dell’ acrome- 
galia, della sindrome di Fròhlich, della cachessia e della glico- 


suria ipofisaria. 


$ 1° Acromegalia. 
cromegalia ha assunto un’importanza singolare per la chirurgia, 


Il problema della patogenesi dell’ a- 


specialmente per ciò che si riferisce alla questione dei rapporti 
fra tumore ipofisario e acromegalia. 
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Interessa sommamente al chirurgo di conoscere se l’acrome- 
galia sia veramente una sindrome ipofisaria, se cioè la teoria 
ipofisaria dell’ acromegalia abbia ancora ragione di essere man- 
tenuta. Poichè egli ha bisogno di sapere se, intervenendo in un 
caso di acromegalia sopra l’ipofisi, possa sperare di agire diret- 
tamente contro la causa della malattia o non soltanto contro i 
sintomi del tumore ipofisario ; se in altri termini egli possa fare 
affidamento sulla possibilità di una cura chirurgica radicale, o 
soltanto palliativa dell’ acromegalia. 

Ma v’ha un’altra ragione che giustifica la trattazione di 
questo problema in un capitolo di patologia chirurgica, ed è che 
la chirurgia ha portato recentemente in questo campo un con- 
tributo di osservazioni e di fatti di un valore così preponde- 
rante, da far passare in seconda linea le ipotesi e le argomenta- 
zioni più ingegnose. 


* 
* * 


Prima di entrare nella discussione della teoria ipofisaria, 
accennerò molto sommariamente alle diverse teorie non ipofisarie 
dell’acromegalia, a quelle teorie cioè che cercano fuori dell’ipo- 
fisi la causa prima dei fatti acromegalici, teorie che ebbero 
scarsa fortuna e vennero abbandonate non ostante contenessero 
forse una parte di vero. Esporrò in seguito ampiamente la teo- 
ria ipofisaria dell’ acromegalia nelle sue diverse concezioni del- 
l’ipo- e dell’iperpituitarismo. Prenderò quindi in esame le obbie- 
zioni e le critiche che le sono state mosse da diverse parti, spe- 
cialmente dai sostenitori della moderna teoria dell’ endogenesi, 
che si contrappone alla teoria ipofisaria; per giungere in fine a 
quelle ‘conclusioni che mi sembreranno sgorgare logicamente 
dalla disamina serena dei fatti. 

Nella esposizione e nella critica delle varie dottrine, cercherò 
di volgere meno che sia possibile il giudizio verso un determi- 
nato fine, e, pur dovendo affermare qualche conclusione, avrò 
cura di mantenermi obbiettivo e sereno, mettendo in luce i 


fatti ben provati e ordinandoli armonicamente fra di loro, nella 
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fiducia che essi concorrano se non a fornirci una teoria patoge- 
netica sicura dell’acromegalia, a diradare almeno le tenebre che 
ancora avvolgono questo arduo ed interessante problema. 

a) Teorie non ipofisarie dell’ acromegalia. — Gli autori che 
prima di P. Marie pubblicarono, sotto denominazioni differenti, 
dei casi di acromegalia, non azzardarono nessuna ipotesi per spie- 
garne la patogenesi. Solo MAGENDIE ammise cha questa malattia 
potesse dipendere da alterazioni del sistema nervoso e diede così 
il primo abbozzo di quella che fu poi la teoria nervosa del- 
l’acromegalia. Questa fu svolta ampiamente da REKLINGHAUSEN 
nelle sue osservazioni ad un caso di siringomielia con alterazioni 
acromegaliche dello scheletro descritto da HoLscHEWNIKoFF. Se- 
condo questa teoria, l’acromegalia sarebbe una trofoneurosi le- 
gata ad alterazioni del sistema nervoso centrale e periferico. 
Alla teoria di REKLINGHAUSEN si possono accostare quella di 
DALLEMAGNE, che ammette a base dell’acromegalia una lesione di 
speciali centri trofici sparsi lungo il midollo spinale; quella di 
Finzi e di PeTREN, secondo la quale si tratterebbe di lesioni 
svariate della sostanza grigia spinale e specialmente del canale 
ependimario ; e quella di D’ ABunpo che riferisce l’ acromegalia 
alla mancata azione inibitrice dell’ipofisi sui centri del trofismo. 

La teoria nervosa, benchè fondata sopra l’ osservazione di 
un caso che ancor oggi si ritiene dubbio, tuttavia è ispirata ad 
un concetto che ha trovato largo consenso tra i patologi. 

L’ ipotesi un po’ vaga di una trofoneurosi, fu suffragata da 
numerose osservazioni anatomopatologiche di alterazioni svariate 
del sistema nervoso, osservate da diversi studiosi (BrIGIDI, HEN- 
ror, KLEBs, Linsmayer, ArnoLD, DUscHESNAU, TAMBURINI, FINZI, 
BowarpI, CAGNETTO, DALLEMAGNE, SCHULTZE ecc.) intorno alla cui 
importanza e al cui significato ancora si discute; quantunque 
la variabilità del reperto, la differente ubicazione e spesso la 
completa assenza di ogni alterazione in moltissimi casì, facciano 
credere si tratti di modificazioni secondarie, capaci di determi- 
nare una influenza solo indiretta sulle manifestazioni fondamen- 
tali, caratteristiche della malattia. 
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Nel gruppo delle teorie nervose si può far entrare anche 
la teoria di Kox, la quale attribuisce la causa dell’ acromegalia 
alla pressione che il tumore eserciterebbe sopra ipotetici centri 
regolatori dello sviluppo, che si troverebbero alla base del cer- 
vello, alla quale ipotesi sembrano accostarsi anche KocHER e 
v. ErseLsBERG nelle recenti comunicazioni dei loro casi operati; 
ed ancora l'ipotesi dello Serrzer, che cito solo a titolo di cu- 
riosità. 

Lo SPrrzeR ammette che il tessuto della chorda dorsalis 
eserciti un’ azione chemiotattica sopra gli elementi scheletogeni 
o ne provochi la formazione e, supponendo che durante lo svi- 
luppo, alcuni germi di questo tessuto possano rimanere inclusi 
nell’ ipofisi, spiegherebbe la genesi dell’ acromegalia collo svi- 
luppo di questi residui embrionali. Ma questi resti di chorda 
dorsalis nell’ipofisi non furon mai trovati, tranne che in un caso 
(Kox) nel quale però non esisteva acromegalia, bensì cretinismo 
e nei casi di tumori del tessuto della chorda dorsalis (chordomi 
veri e chordomi maligni), non si osservano mai le benchè mi- 
nime tracce di acromegalia. (FIscHER). 

Assai minore fortuna ed importanza della teoria nervosa 
ebbe la feoria del timo e dei germi vascolari di KLEBS, secondo 
la quale 1’ acromegalia sarebbe dovuta ad un abnorme sviluppo 
del sistema vascolare, legato alla persistenza della ghiandola 
timo, e la teoria atavistica di FrEUND, per il quale 1’ acrome- 
galia non sarebbe una malattia vera e propria, ma un’anomalia 
di sviluppo dovuta a un ritorno atavico alla struttura delle 
scimmie antropoidi ; la teoria liroidea di LANncEREAUX, la quale 
si fonda sul reperto affatto incostante di alterazioni della tiroide, 
riscontrate in casi di acromegalia; ed ha acquistato credito spe- 
cialmente dopo che moderne ricerche intorno all’influenza della 
tiroide sullo sviluppo e sulla crescita (GLEY, v. EISELSBERG, ecc.) 
e intorno ai rapporti tra tiroide e ipofisi (RocowITCH, STIEDA, ecc.), 
hanno convalidato l’ ipotesi di una possibile influenza della ti- 
roide sulle alterazioni acromegaliche ; e da ultimo la teoria delle 
ghiandole sanguigne di PineLES e di Loranp secondo la quale, 
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dato l’ intimo nesso anatomico e funzionale che lega tra loro le 
ghiandole a secrezione interna, l’ acromegalia sarebbe da consi- 
derare come manifestazione non già di una particolare altera- 
zione dell’ ipofisi, bensì di una alterazione generale del sistema 
ghiandolare a secrezione interna, dalla quale dipenderebbero an- 
che il mixedema, il cretinesimo, il morbo di Basedow, malattie 
tra le quali esistono realmente dei punti di contatto e, se si 
vuole, un terreno di predisposizione comune. 

Io non m'’indugerò a discutere le diverse obbiezioni che si 
potrebbero muovere, nè la varia fortuna che toccò a queste teo- 
rie che ho accennato solamente di volo, perchè esse hanno perso 
ogni importanza di fronte alla teoria ipofisaria. 

b) Teoria ipofisaria. — Fondandosi sopra le lesioni ipofi- 
sarie riscontrate nella massima parte delle autopsie di individui 
acromegalici e sulle osservazioni cliniche di casi in cui il trat- 
tamento opoterapico sembrò dare risultati favorevoli, il MARIE 
emise l'ipotesi che l’acromegalia fosse 1’ effetto diretto ed esclu- 
sivo di una diminuzione della funzione ipofisaria (ipopituitarismo) 
e assegnò all’acromegalia, di fronte all’ ipofisi, quello stesso po- 
sto che ha il mixedema rispetto alla tiroide. Senonchè questa 
concezione, se ebbe il merito grandissimo di richiamare l’atten- 
zione dei patologi sul valore causale delle alterazioni dell’ipofisi 
nella patogenesi dell’ acromegalia, urtava contro tutta una nu- 
merosa serie di casi ben studiati di acromegalia, accompagnati 
da tumori eterologhi o da processi distruttivi gravi dell’ ipofisi, 
con completa scomparsa o sostituzione di tutto il tessuto ghian- 
dolare normale (AppARI, CAUSsADE e LAUBRY, CREUTZFELD, JOSEF- 
son, KoLLArITs, Burr e Rirssmann, WALTON e CHENEY ecc.) ed 
ancora contro il fatto che l’ atrofia dell’ ipofisi non è stata tro- 
vata che in casì eccezionalissimi nell’acromegalia, mentre ne è 
assai frequente l’iperplasia e l’adenoma funzionante. Ancora pos- 
sono esser citati come argomenti indiretti contro l’ipopituita- 
rismo le ricerche di BenpA, che dimostrarono atrofia dell’ipofisi 
con scomparsa delle cromofile nel morbo di Basedow, nel quale 
notoriamente non si ha alcun accenno ad acromegalia, ma piut- 
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tosto ad una condizione contraria delle mani, che sono di solito 
esili ed affilate. 

Questa teoria per ciò andò ben presto cedendo il posto ad 
un’altra concezione che, pure ponendo il cardine della malattia 
nella lesione dell’ ipofisi, ne interpretava il meccanismo di pro- 
duzione secondo una direttiva opposta, considerando cioè l’acro- 
megalia come espressione non già di insufficiente, ma di esage- 
rata funzione ipofisaria (iperpituitarismo). 

Questa teoria, emessa la prima volta dal MassaLonao (1892), 
fu più ampiamente svolta e documentata due anni dopo dal 
TAMBURINI (1894) e caldeggiata fra i tedeschi dal Benpa. È la 
concezione che raccoglie le maggiori simpatie e nella quale ge- 
neralmente consente la maggior parte dei fautori della teoria 
ipofisaria. Essa merita per ciò di essere conosciuta dettagliata- 
mente. 

Il TamBurINI distingue per la lesione della pituitaria due 
fasi: una prima fase di ipertrofia con iperattività funzionale (e 
forse contemporaneo pervertimento della funzione stessa), che 
corrisponderebbe al primo periodo dell’acromegalia, in cui si ha 
l’ accrescimento delle estremità ; l’ altra di profonda alterazione 
secondaria della ghiandola, con cessazione della funzione, che 
corrisponderebbe al periodo in cui, cessato l'ingrandimento pro- 
gressivo delle ossa, sopravviene la cachessia che conduce alla 
morte. “ L’acromegalia quindi sarebbe nella prima fase d’ ingi- 
gantimento parziale, l’ effetto di un accumulo nell’organismo di 
sostanze originate, per alterato metabolismo organico, dall’ iper- 
funzione dell’ ipofisi, sostanze le quali darebbero luogo alla iper- 
plasia delle ossa e degli altri tessuti ,. 

Esponendo per la prima volta questa teoria al Congresso 
internazionale di Roma nel 1894, il TamBuRINI la fondava sopra 
il reperto di 18 casi, sino allora ben conosciuti di acromegalia, 
in quattro dei quali si era riscontrata ipertrofia dell’ipofisi (Cun- 
nIGHAM, GaurzIER, WoLr, Squame) in 14 un vero e proprio tu- 
more (HeNRoT, FrItscH e KLEBS, Bury, DANA, MARIE e MARINESCO, 
ArxnoLD, Carton, Bury, BrIGIDI ecc.). 
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E successivamente nel Congresso di freniatria di Bruxelles 

(1897), ribadiva il suo concetto, riferendo altri 10 casi pubblicati 
nel frattempo da vari osservatori (Moss, DALLEMAGNE, MARNIA, 
Bassi, Comini, RoxBora, LinsmaveRr, CASELLI), nei quali tutti si 
trovò all’ autopsia la presenza di un tumore dell’ipofisi che, al- 
l'esame microscopico, si dimostrò essere in 3 casi dato da sem- 
plice ipertrofia della pituitaria, con punti di degenerazione ci- 
stica o colloide, in 3 da adenoma tipico e negli altri da proba- 
bile adenoma. Concludeva la lesione dell’ ipofisi non essere mai 
mancata nei casi tipici di acromegalia e la forma di tumore pre- 
valente esser quella dell’ adenoma. 

Il BenpA spinse la teoria di TamBuRINI alle sue estremo 
conseguenze, affermando che nell’acromegalia non solo si trova 
sempre un tumore dell’ipofisi, ma che questo tumore ha sempre 

p | la forma determinata e specifica dell’adenoma dell’ipofisi. E non 

si peritò di affermare che tutti i tumori che erano descritti sotto 
le più svariate denominazioni, specialmente sotto quella di sar- i 
coma a cellule rotonde, non erano altro che degli adenomi, come 
si poteva dimostrare alla luce dei nuovi reperti, ottenuti colla 
colorazione specifica dei granuli delle cellule. Più recentemente 
FiscHER, il quale ha fatto sue le idee di BenpA, ha ribadito 
quest’affermazione, dicendo che dagli studi di BenpA in poi, egli 
non ha trovato nella letteratura nessun caso di acromegalia, 
che fosse studiato con rigore, nel quale il tumore non fosse un 
adenoma. 

La teoria ipofisaria, fondata sopra un complesso di fatti ri- 
gorosamente osservati, ebbe, per un certo periodo, un dominio 
incontrastato e un momento di completo trionfo. L’acromegalia 
per ciò era fatta sinonimo di sindrome ipofisaria. È 

Senonchè ben presto la teoria ipofisaria, intesa nel senso da- 
tole dal TAMmBURINI, si dimostrò insufficiente a spiegare tutti i 
casi e ad abbracciare tutti i reperti anatomici, dei quali una 
parte le appariva decisamente contraria; ed un’altra dottrina le 
fu contrapposta, la teoria dell’ endogenesi, secondo la quale la 
causa dell’ acromegalia è da ricercarsi in una alterazione pri- 


e 


maria del ricambio organico generale, il tumore ipofisario non 
essendo altro che uno dei sintomi fondamentali della malattia, 
non il suo cardine patogenetico. 

c) Teoria dell’ endogenesi. — Questa teoria formulata dal 
GAUTHIER e sostenuta da SrrimpeLL, ArnoLD, ScHuLTZE, Vas- 
SALE ecc., trovò grande favore tra i patologi forse non tanto per 
il valore e la bontà intrinseca dei fatti concreti su cui si ap- 
poggia, quanto perchè, in mancanza di meglio, essa offriva almeno 
nella sua indeterminatezza, la possibilità di spiegare la maggior 
parte dei fatti anatomici e clinici. Il VassaLe in Italia fu uno 
dei più autorevoli sostenitori di questa teoria. Egli cercò di 
dimostrare che 1’ alterazione della pituitaria nell’ acromegalia è 
essenzialmente un processo di semplice ipertrofia, ed anche 
quando esistono dei tumori veri e propri, si deve ritenere che il 
fatto primitivo sia un processo di ipertrofia, la quale troverebbe 
riscontro nell’ipertrofia dell’ipofisi dei mixedematosi, da lui rile- 
vata, e sarebbe, come nel mixedema, un fenomeno secondario ; 
starebbe cioè semplicemente a indicare un maggiore stimolo alla 
funzione della pituitaria per alterato metabolismo da causa 
ignota. 

In appoggio alla teoria endogena, StrùmPELL pubblicò l’os- 
servazione di un caso in cui i caratteristici ingrossamenti acro- 
megalici si sarebbero manifestati prima della comparsa del tu- 
more. Ma a questa si potrebbero contrapporre altre osservazioni 
cliniche, come quella di MopENA, in cui il tumore aveva preceduto 
sicuramente le manifestazioni acromegaliche, quella di BALLET e 
LAIGNIEL-LAVASTINE in cui si riscontrò manifesta iperplasia ghian- 
dolare mentre ancora l’acromegalia era al suo esordio ; senza dire 
dei numerosi casi di tumori dell’ipofisi senza acromegalia, alcuni 
dei quali, pochissimi in verità, presentavano persino il carattere 
dell’ iperplasia e dell’ adenoma funzionante dell’ ipofisi (ZAcK, 
CaeneTTo, KoLLarITs, HaRBITZ, CREUTZFELD), senza che vi fosse 
la benchè minima traccia di acromegalia. Ma perchè si possa 
ammettere a base dell’ acromegalia un’ alterazione del ricambio, 
occorre che essa sia dimostrata. Fintanto che non sia provato che 
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nell’acromegalia esiste realmente e costantemente una intossica- 
zione endogena, la quale ha particolare virtù di offesa sul tes- 
suto ipofisario ed è capace di produrre le alterazioni dell’ acro- 
megalia, le argomentazioni che si possono addurre in suo favore 
hanno ben scarso valore. 

Ma finora noi possiamo dire che quanto è stato fatto per 
lo studio del metabolismo organico nell’ acromegalia, quando si 
tenga conto naturalmente soltanto dei casi senza tumore endo- 
cranico, dimostra bensì che esistono nell’acromegalia alterazioni 
svariate del ricambio, diverse da caso a caso; ma non pone per 
nulla in evidenza alterazioni di indiscutibile importanza che 
possano esser ritenute costanti e specifiche, comprovanti la ve- 
rità della dottrina dell’ endogenesi. 


* 
* * 


d) Esame critico della teoria ipofisaria. — Intendo per 
teoria ipofisaria in senso lato, quella teoria la quale ammette che 
il punto di partenza delle modificazioni somatiche dell’ acrome- 
galia risieda in un’ alterazione, sia pure misteriosa, della ghian- 
dola pituitaria. 

Le principali obbiezioni contro la teoria ipofisaria e spe- 
cialmente contro l’iperpituitarismo, che di questa è la concezione 
più accreditata, sono state mosse dal CaaneETTo. La sua orien- 
tazione in senso contrario alla teoria ipofisaria, fu determinata 
dallo studio accurato di due casi di tumore ipofisario, da lui 
pubblicati nel 1894, che gli diedero lo spunto per una critica 
radicale della teoria; critica che egli fondò su gran copia di 
fatti e di argomenti tratti in parte dalla sua esperienza personale, 
in parte dalla revisione dei casi pubblicati da altri autori. 

Il primo (caso Olivo), apparteneva a una fanciulla di 9 anni, 
affetta da sarcoma dell’ ipofisi senza acromegalia e dimostrava 
che la spontanea, lenta e quasi completa sostituzione del paren- 
chima ghiandolare dell’ipofisi con tessuto eteroplastico e atipico 
(sarcoma paraipofisario) non era stata sufficiente a provocare in 
un soggetto giovane la comparsa di alterazioni acromegaliche 
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o comunque di fatti di esuberante accrescimento generale dello 
scheletro. 

Il secondo esemplare (caso Piziol) toccava più da vicino 
la questione dei rapporti tra acromegalia e tumore dell’ ipofisi, 
perchè i due processi coesistevano nello stesso individuo. Trat- 
tavasi originariamente di una struma del lobo anteriore dell’ipo- 
fisi la quale, dopo di essersi estesamente trasformata in un grosso 
tumore maligno a tipo adeno-carcinomatoso, aveva finito col ren- 
dersi metastatica lungo il midollo spinale. Nei resti molto scarsi 
di tessuto strumoso sfuggiti all’ invasione cancerigna, si nota- 
vano abbondanti gli elementi a tipo funzionale, le cellule cro- 
mofile, le quali via via si riducevano di numero, fino a scompa- 
rire totalmente nelle isole di tessuto a decisa organizzazione 
carcinomatosa. Tenendo conto della scarsa estensione di questi 
resti di tessuto ghiandolare funzionante, rispetto a quella notevo- 
lissima del tessuto neoplastico privo di cellule cromofile, appa- 
riva saliente la sproporzione tra l’entità delle alterazioni acrome- 
galiche, considerate come effetto, e la scarsezza del tessuto ipo- 
fisario funzionante considerato come causa. E da questo contra- 
sto il CAGNETTO si sentiva indotto a dar piuttosto ragione ai 
sostenitori della teoria del tumore ipofisario considerato come 
sintoma, che non a quelli dell’ iperpituitarismo. 

Questi due casi invero, se bastano a giustificare il dubbio, 
affacciato con molto riserbo dall’ autore, non provano nulla di- 
rettamente contro la teoria ipofisaria ; ma essi servirono di spinta 
all'autore .ad approfondire i suoi studi e le sue indagini in que- 
sto senso. 

Ricercando nella casistica, egli potè scoprire numerosi casi, 
corredati da un soddisfacente reperto anatomopatologico, i quali, 
a suo modo di vedere, deponevano recisamente contro la teoria 
ipofisaria. E, quando l’ occasione gli offerse nuovo materiale di 
studio in due nuovi casi di acromegalia e in alcuni di ipertrofia 
gravidica e di leggiera struma dell’ipofisi in soggetto non acro- 
megalico, ritornò sullo stesso soggetto, armato di nuove argo- 
mentazioni, le quali gli permisero di arrivare alle seguenti con- 
celusioni : 
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1° “ Vi possono essere casi di acromegalia o di ingigan- 
timento acromegalico senza una concomitante alterazione della 
ghiandola pituitaria, o quanto meno con una alterazione di così 
poco momento, che il volerla elevare a dignità di causa, potrebbe 
sembrare espressione di adattamento passivo ad un preconcetto 
più che di convinzione ragionata. 

2° Possono darsi casi di acromegalia nello stato florido, 
combinati a tumore dell’ ipofisi aventi tale struttura, che il mi- 
croscopio non riveli a carico delle sue cellule i caratteri mor- 
fologici e clinici propri degli epiteli ipofisari funzionanti (cellule 
cromofile), talchè esse cellule siano del tutto comparabili a quelle 
di altre neoplasie ipofisarie appartenenti ad individui non acro- 
megalici. 

8° Possono esistere delle neoplasie ipofisarie a tipo stru- 
moso ben provviste di cellule funzionanti, senza la concomitanza 
di manifesti ingrossamenti della faccia e degli estremi distali 
degli arti ,. 

Ognuna di queste tre categorie di fatti sembra opporsi assai 
seriamente alla teoria ipofisaria e siccome i fatti sono stati esat- 
tamente e coscienziosamente osservati da uno studioso della mas- 
sima serietà e competenza, che ha usato i metodi citologici più 
fini e delicati che la moderna tecnica istologica ci offre, non 
possono a meno di avere un grande peso e di essere presi in 
seria considerazione. 

Chi ben consideri però, tosto s’ accorge che contro di essi 
si possono elevare (e lo stesso A. non se lo nasconde) non po- 
che obbiezioni, dirette a limitarne il significato e la portata che 
a tutta prima parrebbe di dover loro riconoscere. 


* 
* * 


Cominciamo dalla prima categoria di fatti: “ Esistono cast 
di acromegalia non solo senza tumore; ma senza altre altera- 
zioni dell’ ipofisi ,. 

Osservo anzitutto che, quand’ anche fosse dimostrata la ve- 
rità di questa proposizione, ciò non escluderebbe in modo asso- 
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.luto che nell’ ipofisi possa risiedere la causa dell’ acromegalia ; 
solo potrebbe significare che in essa non sta la sola ed unica 
causa e ci potrebbe tutt’ al più costringere ad accettare la di- 
stinzione di ArNoLD in una forma ipofisaria e in una forma non 
ipofisaria dell’acromegalia. Ma vedremo che questo non è il caso; 
poichè le osservazioni cliniche su cui il CAGNETTO si fonda, oltre 
ad essere estremamente rare, se si voglia tener conto solamente 
dei casi sicuri, escludendo cioè tutti quelli non corredati da re- 
perto anatomopatologico , offrono tutte il fianco alla critica e 
non autorizzano punto l’affermazione fatta dal CAGNETTO. 

Infatti i casi che il CaGneETTo ha raccolto dalla letteratura 
sono quelli di IsrarL, HucHaRD e LAunors, BLEIBTREU, LEWIS, 
Wipar, Roy e Frorx ai quali si possono aggiungere i casi ci- 
tati da PeTtRÈN nel suo interessante lavoro in cui, trattando lo 
stesso argomento, ribadisce le conclusioni del CaGNETTO. 

Orbene per il caso di IsrAaEL che, si riferisce al gigante 
Kauerauf, è stata messa fortemente in dubbio la diagnosi di acro- 
megalia, non presentando esso in tutto la classica sindrome di 
Marie. Questa obbiezione ha tanto maggior valore, in quanto 
esso è l’unico dei casi citati dal CAGNETTO, in cui l’ipofisi risulta, 
dall'esame della storia clinica, perfettamente normale. 

Nel caso di HucHARD e LAunoIS mi preme di far osservare 
che, contro le acute e ingegnose argomentazioni del CAGNETTO, 
resta sempre il fatto incontrovertibile che l’ipofisi era realmente 
aumentata di volume, aveva un diametro trasverso di ben 27 mm. 
e uno sagittale di 19 mm. e pesava 80 centgr., e gli autori che 
minutamente la studiarono al microscopio, trovarono in essa un 
argomento in favore, anzichè contro la teoria dell’ iperpituita- 
rismo. 

Nel caso di BLerBTREU, in cui fu trovata l’ipofisi in preda 
a degenerazione pigmentaria e trasformato il lobo ghiandolare 
quasi in totalità in una massa di connettivo fibrillare compatto, 
con grande quantità di pigmento sanguigno, ciò era dovuto ad 
un focolaio emorragico costituitosi nel lobo ghiandolare, il che 
lascia adito al dubbio che, prima che l’emorragia lo distruggesse, 
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esso fosse ipertrofico. Nè vale l'argomento della non aumentata 
capacità della sella turcica per far escludere questo sospetto, 
poichè l’ ipertrofia della ghiandola poteva essere in senso verti- 
cale verso l’encefalo ; senza dire che la diagnosi di acromegalia 
in questo caso era assai dubbia e confortata, secondo l’ A., più 
dal reperto anatomico che dalla sintomatologia. 

Ma dove il CaGnETTO appare dominato dal preconcetto, è là 
dove, con argomentazioni deboli a mio avviso, pretende di far 
servire al suo scopo il caso di Lewis, il quale da altri e dallo 
stesso autore è anzi citato come un esempio molto dimostrativo 
di quanto occorra andar cauti nell’escludere alterazioni dell’ipo- 
fisi prima di averne fatto un esame istologico accurato e com- 
pleto. Quest’ autore infatti descrisse un caso di acromegalia nel 
quale l’ ipofisi presentava all’ autopsia volume normale, mentre 
all'esame microscopico presentava il quadro dell’ iperplasia con 
aumento di numero delle cellule cromofile del lobo anteriore e 
sì dichiarò perciò partigiano della teoria dell’ iperpituitarismo. 
Ora, se anche fosse vero che un aumento di quella entità delle 
cellule cromofile, sia facile a riscontrarsi anche in casi in cui 
non esista acromegalia, non è questa una ragione sufficiente per 
poter negare che in quel determinato caso del Lewis l’acrome- 
galia fosse da esso sostenuta. 

L’ultimo infine dei casi analizzati da CagnETTO è quello di 
Wipar, Roy e Froix. Questi autori, i quali tra parentesi sono 
favorevolissimi alla teoria ipofisaria, in un ve:chio acromegalico 
trovarono una ipofisi atrofica con sclerosi del lobo ghiandolare 
e ciò malgrado con una notevole cromofilia delle cellule rima- 
ste in grembo al tessuto. Ora qui viene fatto di osservare che, 
per quanto scarsi, i segni dell’ iperfunzione esistevano e che 
nulla vieta di credere che essi fossero anche più abbondanti e 
manifesti prima che l’ ipofisi cadesse in preda alla degenera- 
zione e alla sclerosi. 

Nè mi sembra che siano più persuasivi di questi gli altri 
casi ‘che il PerRÈN cita a sostegno della stessa tesi sostenuta 
dal CaGnETTO ; poichè anche in questi, quando l’ipofisi è dichia- 
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rata normale, manca di solito l’ esame istologico (Lasapir-La- 
rave € Deauyr, FiLirELLO, BoNARDI) e quando quest’ esame è 
stato fatto, se si analizzano diligentemente le descrizioni che gli 
autori ne fanno, è sempre possibile rintracciare qualche altera- 
zione, sia pure piccolissima, e sul cui apprezzamento si potrà 
magari discutere, ma che in ogni modo è sufficiente per non 
permettere di affermare che l’ipofisi sia assolutamente integra. 
Così per esempio nel caso di LinsmayER, sarebbe stata ricono- 
sciuta da RepLICH la presenza di un adenoma; e nei casi di Dar- 
LEMAGNE come in quello di HurcHINGSs, l’ ipofisi pareva un po’ 
tumida e aumentata di volume. Così pure nel caso di MircHELL 
non fu trovata alcuna alterazione istologica, ma nella storia è 
detto che l’ipofisi aveva una consistenza inferiore alla norma. 
Infine nel caso stesso di PerRÈN (nel quale tra l’altro coesisteva 
slringomielia) come in quello di KLIPPEL e in quelli già citati 
di HuogaRD, WiIDAL ecc., esisteva un certo grado di sclerosi. 
Senza dire che nella maggior parte di questi casi la diagnosi 
di acromegalia non era del tutto ineccepibile nè dal punto di 
vista clinico, nè anatomopatologico; come potè constatare FiI- 
scHER facendo l'esame critico dei singoli casi descritti. 

Ma se anche si dovesse ammettere che in qualche caso ra- 
rissimo non si sia realmente potuto riconoscere nessuna altera- 
zione microscopica di qualche importanza, siamo noi ben sicuri 
di poter escludere che sia esistita iperfunzione ipofisaria ? Cono- 
sciamo noi così profondamente e completamente i processi di 
secrezione ghiandolare, per ritenere che la sola espressione mor- 
fologica dell’ attività secretrice siano i granuli che, coi metodi 
di GaLrotTI e di BeNDA, possiamo mettere in evidenza? O non 
è più prudente supporre, come del resto dubita il CagnETTO 
stesso, che vi siano alcune fasi della funzione cellulare che si 
esplichino senza un’alterazione materiale apprezzabile, o con al- 
terazioni che sfuggano agli attuali mezzi di tecnica istologica ? 
Certo questi sono insufficienti per farci apprezzare un rapporto 
diretto integrale tra reperto anatomico e stato funzionale. 

Ma a parte il fatto che possono benissimo esistere nell’ipo- 
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fisi delle modalità funzionali di cui noi non abbiamo ancora tro- 
vato l’ espressione morfologica, quello che è certo si è che esi- 
stono al di fuori di essa, delle zone di tessuto ipofisario capaci 
di esplicare la sua stessa funzione. 

Le recenti indagini anatomiche e specialmente gli studi di 
HaserFELD e di CrvaLLerI sull’ipofisi faringea, hanno dimostrato 
che essa esiste costantemente nell’ uomo adulto, che è istologi- 
camente identica all’ ipofisi cerebrale, ed è capace di una iden- 
tica attività funzionale. Ed allora si comprende come delle mo- 
dificazioni dell’ attività funzionale di questo tessuto ipofisario 
possano eventualmente spiegare (sempre in armonia con la teoria 
ipofisaria) i casi di acromegalia senza lesioni ipofisarie apprez- 
zabili. 

Ma v' ha di più. Ho già ricordato a proposito del canale 
craniofaringeo, come Errore Levi ne avesse dimostrato la persi- 
stenza in due crani di acromegalici e come questo reperto acquisti 
tanto maggior valore in quanto sappiamo che HasEeRFELD ha o0s- 
servato in due casi, in cui questo canale era pervio, la presenza 
in esso di epitelio ipofisario e ErpHEIM persino la presenza di 
un tipico adenoma ipofisario sviluppatosi da questi resti di tes- 
suto inclusi nel canale craniofaringeo, in un caso di acrome- 
galia. Nè sembra che lo sviluppo di tumori ipofisari nello spes- 
sore dello sfenoide, sia da considerare come una eventualità ec- 
cezionale, in quanto anche Benpa ha trovato in due casi di 
acromegalia che il tumore ipofisario si era sviluppato essenzial- 
mente al di sotto del pavimento della sella turcica, nello spes- 
sore dello sfenoide. Ora nessuno dei casi che si portano contro 
la teoria ipofisaria come casi di acromegalia senza alterazioni 
dell’ipofisi, fu investigato, come si richiederebbe, riguardo all’ipo- 
fisi faringea e al canale craniofaringeo. 

Per tutte queste ragioni mi pare che non si possa sottoscri- 
vere all’ affermazione del CaGnETTO che esistano casi di acro- 


megalia ad ipofisi assolutamente intatta. 
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E veniamo alla seconda proposizione: Si danno casi di 
acromegalia associati a neoplasie ipofisarie prive di elementi 
funzionanti (cellule cromofile). 

Questa affermazione è suffragata dall’ esame di alcuni casi 
di acromegalia associata a tumori del tipo delle cosidette stru- 
me a cellule pallide, descritte da KRUMBHAAR, CARBONE, PARODI, 
CesarIS DemEL, ecc. le quali, per essere state trovate in soggetti 
non acromegalici, si credeva costituissero la caratteristica strut- 
turale delle neoplasie ipofisarie non associate ad acromegalia. 
Sono questi il caso BassanEeLLO descritto da CAGNETTO e l’osser- 
vazione VI di MEssEDAGLIA. A proposito dei quali però conviene 
anzitutto osservare: 1° che in essi i tumori non erano assoluta- 
mente privi di cellule cromofile, ma ne contenevano sebbene in 
numero scarsissimo ; 2° che la dimostrazione dei granuli, che 
non è del tutto facile, potrebbe esser mancata anche per ra- 
gioni inerenti alla cattiva conservazione del pezzo o a mezzi 
impropri di fissazione ; 83° che essa manca di solito negli ade- 
nomi maligni a rapido sviluppo (BeNDA), come vedremo trattando 
dell’ istogenesi dell’ adenoma. 

Ma quand’ anche si dovesse veramente ritenere che tumori 
dell’ ipofisi a struttura pressochè identica possano esistere in 
individui acromegalici e non acromegalici, ciò non sarebbe in 
antitesi con la teoria ipofisaria dell’acromegalia; ma deporrebbe 
soltanto contro un particolare affatto accessorio e punto neces- 
sario di detta teoria, contro la credenza cioè che il tumore del- 
l’ ipofisi negli acromegalici sia specifico e costituito da cellule 
dotate di alto valore funzionale. 

Ma da ciò ad escludere che questi tumori a scarse cellule 
cromofile non possano essere legati ad iperfunzione o a perver- 
tita funzione ipofisaria, ci corre. Si può infatti a tale proposito 
far questione, come conviene lo stesso CAGNETTO, se cotali cellule, 
per il solo fatto di essere diverse dalle cromofile, adopero le sue 
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stesse parole, meritino di venir considerate come inattive, come 
elementi in uno stadio di riposo funzionale; o se non si possa 
invece ragionevolmente presumere che ad esse spetti un qual- 
che compito, del quale manchi una rappresentazione ottica visi- 
bile. Questione alla quale egli stesso risponde dichiarandosi con- 
vinto non solo che una attitudine funzionale degli epiteli neo- 
plastici cromofobi realmente si esplichi, sia pure in una forma 
che per ora sfugge ad un rilievo morfologico microscopico, ma 
eziandio disposto a pensare che detta funzione possa avere una 
qualche azione sul ricambio organico. 

A, Noi sappiamo d’ altra parte che 1 adenoma basofilo è estre- 
mamente raro. Combinato coll’acromegalia poi, eccezion fatta per 
i due casi di CAGNETTO e per uno di MopenA, esso fu descritto 
una volta sola, ch'io sappia, da ErpHEIM in un caso però in cui 
si trovava combinato con un adenoma eosinofilo. E l'opinione di 
CaeneTTo che gli adenomi siano essenzialmente costituiti da cel- 
lule che corrispondono al tipo delle hauptzellen, fu combattuta 
dalle ricerche di ErpHEIM, secondo il quale gli adenomi, anche 
i maligni, sono per lo più costituiti da eosinofile, e di HARBITZ 
che trovò nei suoi adenomi costantemente delle cromofile. 

i i Ma non soltanto l’assenza di cromofile dall’adenoma, ma nep- 
pure la presenza di tumori maligni che invadano e sostituiscano 
completamente il tessuto ghiandolare può ritenersi sufficiente 
per fare escludere in modo assoluto che esista un certo grado 
di funzione della ghiandola. Noi sappiamo in fatti che la meta- 
morfosi neoplastica di un tessuto ghiandolare non basta a sop- 
primere, per tutta l'estensione della neoplasia, i segni della fun- 

zione cellulare, come dimostrano le ricerche di ErseLsBERG sul- 

| l’adenocarcinoma della tiroide, con otricoli pieni di sostanza col- 
loide ; quelle di ScamIpT sugli adenomi del fegato a cellule ricche 
di secrezione biliare e le stesse ricerche di CaanETTO sull’ ade- 
noma maligno dell’ipofisi (caso Piziol) con cellule cromofile nei 
nodi metastatici. 


* 
* * 


L’ultima e la più grave obbiezione che il CAGNETTO muove 
alla teoria ipofisaria, è la seguente: Esistono neoplasie ipofisarie 
a tipo strumoso, ben provviste di cellule funzionanti, senza 
acromegalia. 

In verità se ci fosse dato realmente di imbatterci in volu- 
minose strume dell’ ipofisi non accompagnate da acromegalia, 
ciò sarebbe un argomento grave contro l’ iperpituitarismo. Ma, 
sfortunatamente per gli oppositori, il materiale su cui poggia 
questa affermazione è assai scarso e si riduce ai casì di ZACK, 
KoLLaArITs, HarBITZ, CREUTZFELD e ad un caso certamente molto 
interessante di CaGnETTO, nel quale egli potè constatare una leg- 
giera iperplasia adenomatosa dell’ ipofisi con numerose cellule 
cromofile in soggetto non acromegalico. E nonostante il ripetuto 
invito fatto dal CagnETTO ad un lavoro di revisione in questo 
senso di tutti 1 tumori appartenenti ad individui non acrome- 
galici, la letteratura non si è ancora arricchita, ch’io sappia, di 
nessuna osservazione di struma voluminosa funzionante senza 
acromegalia. 

Esistono bensì numerosi casi di tumori dell’ ipofisi senza 
acromegalia; ma si tratta per lo più di tumori eterologhi a carat- 
tere distruttivo; oppure di tumori paraipofisari, o che comunque 
non lesero profondamente l’ipofisi e decorsero senza acromegalia 
quali sono i casi già citati di ErpHEIM, Appari, PARODI, Caus- 
sape e LauBry, CreuTzrELD, Joserson, KoLLARITS, MINGAZZINI, 
WAaLton e CHENEY. Questi però non possono essere portati con- 
tro la teoria del l’ iper- bensì dell’ ipo-pituitarismo. 

Ma anche quando altri casi si verificassero di vera iperpla- 
sia a carattere funzionale senza acromegalia, si potrebbe osser- 
vare: 1° che la cromofilia non ci dà la esatta misura dell’ iper- 
secrezione ipofisaria ; 2° che l’esagerata funzione dell’ipofisi, pur 
essendo la causa dell’ acromegalia, non sia in ogni organismo 
bastevole a crearla, senza una disposizione naturale organica che 
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prepari per così dire il terreno all’influenza nociva dell’iperfun- 
zione ipofisaria; disposizione che sarebbe mancata nei casi in 
cui l’ adenoma funzionante non sortì l’ effetto dell’ acromegalia. 
Basta pensare ai rapporti complessi dell’ ipofisi colle altre ghian- 
dole a secrezione interna, per comprendere come non sia possi- 
bile che alla stessa alterazione debba corrispondere in ogni or- 
ganismo lo stesso effetto. 

Non ogni struma della tiroide è accompagnata da morbo di 
Basedow. Nè si può dire che in ogni caso di morbo di Basedow 
il gozzo abbia sempre una struttura caratteristica. Pure nessuno 
dubita dell'importanza dello struma nella patogenesi del morbo 
di Basedow. 


Tutte queste considerazioni io sono venuto svolgendo non 
già per sminuire il valore dei fatti importanti e interessantissimi 
che il CagnETTO ha segnalati; ma per dimostrare come nessuno 
di essi sia assolutamente inconciliabile colla teoria ipofisaria, in- 
tesa in senso lato, e come essi non siano sufficienti per negare 
all’ ipofisi un’ azione qualsiasi nella genesi dell’ acromegalia. Si 
potrà bensì convenire che questi fatti non ci permettono più di 
accettare la teoria di TamBuRINI nello stretto senso letterale, che 
egli le ha dato; ma non ne intaccano così profondamente la 
sostanza, che essa debba venire abbandonata. Il concetto che 
una alterazione dell’ ipofisi, sia pure semplicemente funzionale 
e non ancora ben determinata nella sua natura, stia a base del- 
l’acromegalia, non è assolutamente incompatibile con nessuno 
dei fatti che la moderna critica vi ha sollevato contro. 


* 
sed 


e) Argomenti indiretti a favore della teoria ipofisaria. — 
Ma altri argomenti indiretti contro la teoria ipofisaria si cercò 
di trarre dall’anatomia generale e della fisiopatologia dell’ipofisi. 
Si è detto dagli oppositori che all’ipofisi non verrebbe con- 
ferita da questi studii una così alta dignità anatomo-fisiologica 
da fare ammettere che essa possa, in condizioni di perverti- 
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mento anatomico e funzionale, diventare la causa di tutto quel 
grandioso quadro di anomalia di sviluppo che è la sindrome 
acromegalica. E si portarono contro la teoria ipofisaria i lavori 
di anatomia comparata dello SterzIi, dai quali risulterebbe che 
l’ipofisi è un organo in via di regressione, come già aveva 
affermato WiIrDERSHEIN, il quale nell’ ipofisi non scorgeva nulla 
più di un organo rudimentale: e si citarono come altrettante 
obbiezioni alla teoria ipofisaria le incertezze che esistono sulla 
importanza funzionale della ghiandola e sul suo compito speci- 
fico nell’ economia animale; le contraddizioni che sembrano di- 
videre gli sperimentatori sulla sua importanza vitale, conside- 
randola taluni come organo indispensabile alla vita, altri invece 
come un organo la cui soppressione non produce disturbi note- 
voli all’ organismo ed infine il fatto che l’ esperimento non è 
ancora riuscito a produrre negli animali nulla di simile all’acro- 
megalia. 

Senonchè, qualunque possa essere l’importanza dei lavori 
di SterzI nel campo dell’ anatomia sistematica, certo è che dal 
punto di vista filogenetico, nei mammiferi almeno, noi assistiamo 
a questo fatto : che mentre il lobo nervoso della ghiandola re- 
gredisce man mano che si sale nella scala zoologica, il lobo 
ghiandolare assume invece uno sviluppo sempre maggiore, con 
un comportamento che è precisamente l’opposto di quello degli 


organi rudimentari. Troppi sono poi i fatti e le prove che di- 


mostrano l’alto valore funzionale di questa ghiandola, perchè essa 
possa venir considerata come un organo rudimentale, in via di 
regressione. Alla quale ipotesi contraddice anzitutto la sua strut- 
tura anatomica complessa di organo ghiandolare a secrezione 
interna, con cellule epiteliali funzionanti, assai altamente diffe- 
renziate, variabili nei loro rapporti numerici nelle diverse età, 
e soggette a modificazioni profonde nei diversi stati fisiologici 
(gravidanza) e patologici (morbo di Basedow, cretinesimo, mixe- 
dema); di organo che cresce costantemente di volume fino al 
30° anno e comincia a regredire solo dopo il 50°; che reagisce 
intensamente alle intossicazioni sperimentali e alle infezioni e 
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intossicazioni patologiche ; che ha in fine una tale complessità 
e varietà di funzioni e di rapporti con altre ghiandole, quali dif- 
ficilmente si potrebbero concepire in un organo rudimentale. 
Anche i risultati dell’ipofisiectomia sperimentale, se possono sem- 
brare a prima vista contradditori, quando vengano considerati 
con acume critico, si dimostrano, come abbiamo visto, decisa- 
mente in favore, anzichè contro l’importanza vitale e l’alta di- 
gnità anatomica e funzionale della ghiandola. 

Quanto poi all’obbiezione che non si è ancora riusciti a pro- 
durre sperimentalmente l’ acromegalia, bisogna tener conto di 
alcuni fatti. E anzitutto che è molto dubbio se 1’ acromegalia 
esista nei cani. Poichè all’ infuori di una osservazione di Cux- 
NIGHAM che si riferisce ad un cane debole, indolente, che pre- 
sentava al capo e agli arti modificazioni somatiche comparabili, 
secondo lui, a quelle che si osservano negli acromegalici e nel 
quale l’ipofisi sarebbe stata trovata all’autopsia assai vascolariz- 
zata ed edematosa, non esistono, ch’io sappia, altri casi che auto- 
rizzino ad ammettere l’ acromegalia degli animali. Perchè non 
credo che abbiano nulla a che fare coll’ acromegalia alcune de- 
forimità delle membra di certi cani che presentano spiccato pro- 
gnatismo, come i bull-dogs, alle quali recentemente il GaLIpPE 
vorrebbe annettere qualche importanza; nè credo si possa rite- 
nere come acromegalia sperimentale il complesso delle alterazioni 
somatiche provocate da Masay negli animali, in seguito all’inie- 
zione di sieri ipofisiotossici. In secondo luogo che, se è vero che 
gli esperimenti sugli animali non hanno riprodotto l’acromegalia, 
essi hanno però dimostrato in modo indubbio una azione ben ma- 
nifesta della ghiandola sullo sviluppo e sul trofismo organico, ciò 
che ha per la patogenesi dell’ acromegalia una importanza non 
indifferente. E qui dovrei ripetere i risultati interessantissimi dei 
lavori di CaseLLI, AscHnER, Masav, AscoLi e LEGNANI, GEMELLI, 
FicHeRA, GAGLIO, PAUuLESCO, CusHINa, ExNER ecc. sui quali mi 
sono sufficientemente diffuso nel capitolo della fisiopatologia ge- 
nerale dell’ ipofisi. 

Ma per convincersi dell’ importanza del tumore ipofisario 
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per la genesi dell’acromegalia, basta pensare alla frequenza con 
cui l'indagine anatomo-patologica ha dimostrato la presenza del 
tumore dell’ ipofisi all’autopsia di individui acromegalici. 

FurxnivaLL nel 1898 sopra 49 casi di acromegalia, trovava 
che in 47 l’ipofisi era ingrandita. 

Woops HurcHnson sopra 48 casi di acromegalia, ne trovava 
solo 4 senza tumore. 

MopeNA, più recentemente, raccoglieva ben 75 casi di acro- 
megalia dei quali solo 5 non avevano presentato tumore dell’ i- 
pofisi. 

StERNBERG infine, nella sua monografia sull’acromegalia, af- 
fermava che l’ipofisi in essa fu trovata sempre alterata. 

Come si vede, il reperto del tumore ipofisario è troppo fre- 
quente, perchè esso possa essere considerato come una semplice 
coincidenza fortuita. Se poi pensiamo che l’ acromegalia è una 
malattia estremamente rara e il tumore ipofisario è pure assai 
raro, dobbiamo convenire che la quasi costante concomitanza di 
queste due affezioni, acquista un'importanza grandissima per far 
ammettere che tra le due manifestazioni esista un nesso intimo 
di causalità. Il reperto del tumore ipofisario poi non è solo fre- 
quentissimo nell’acromegalia; ma così importante che nella mag- 
gior parte dei casi tutto il quadro morboso ne appare comple- 
tamente dominato. 

Voglio citare ancora come argomento indiretto in favore 
della teoria ipofisaria la moderna tendenza a ricercare la causa 
dell’acromegalia in un'anomalia congenita di formazione dell’ap- 
parato ipofisario ; la quale tendenza sarebbe suffragata dalle ri- 
cerche di Levi e di BrancHINI (persistenza del dotto craniofa- 
ringeo in crani di acromegalici, e di altri segni di arresto di 
sviluppo in casi di gigantismo) e sarebbe in armonia coll’ esi- 
stenza di casi ereditari di acromegalia (BonARDI, SCHWONER, 
FRANKEL, FRANTZEL, SOHAEFFER). 

Finalmente non va dimenticato che in favore dell’ iperpi- 
tuitarismo depone anche la cattiva prova che ha fatto l’opoterapia 
ipofisaria nella cura dell’acromegalia. THUMIN cita un caso in cui 
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la somministrazione di tabloidi di ipofisi ha peggiorato notevol- 
mente le condizioni di un acromegalico ; e risultati cattivi sono 
pure riferiti da HuntER, FRAENKEL, STADELMANN. 


* 
* * 


f) Prove dirette della genesi ipofisaria dell’ acromegalia. 
— Ma se tutti questi fatti che sono venuto ricordando, possono 
costituire altrettanti argomenti di valore indiretto, spetta alla 
moderna chirurgia il merito di aver fornito la prova diretta 
della genesi ipofisaria dell’acromegalia, dimostrando di saper cu- 
rare l’acromegalia con un intervento sull’ ipofisi. 

Il 14 Febbraio 1908 HocneNEGG a Vienna operava con suc- 
cesso il primo caso di acromegalia coll’ asportazione dell’ ipofisi 
per via nasale. Questo caso, meglio di qualunque esperimento 
sugli animali, veniva a gettare una luce nuova sui rapporti tra 
acromegalia e tumori dell’ ipofisi. 


Si trattava di un caso di acromegalia in una donna di 31 anno, af- 
fatto tipico, sia per l’inizio con disturbi della mestruazione, come per il 
decorso progressivo con cefalee, disturbi visivi, aumento caratteristico di 
volume delle mani e dei piedi, ispessimento delle labbra, della lingua, 
del naso, prognatismo tipico con divaricamento dei denti, ingrandimento 
della sella turcica ecc. 

Gli effetti dell'intervento operativo, èseguito secondo il metodo di 
SCHLOFFER, furono sorprendenti ed inaspettati. Infatti, prescindendo dalla 
scomparsa delle cefalee e dal miglioramento delle condizioni psichiche 
e della vista, dovuti alla decompressione cerebrale e in tutto analoghi 
a quanto altri operatori avevano già constatato; ciò che ha colpito mag- 
giormente l’attenzione del chirurgo e che costituisce un fatto nuovo in- 
teressantissimo, fu l’azione dell’ atto operativo sui sintomi dell’acrome- 
galia. 

Già al V giorno dell'operazione — disse l’ HocHENEGG, riferendo il 
caso al 37° Congresso della Società tedesca di Chirurgia, la Pasqua del 
1908 — l’ammalata ci sorprese dicendoci che essa sentiva come se i denti 
si avvicinassero tra di loro e la mandibola si adattasse meglio alla ma- 
scella. Ed ogni dubbio scomparve quando, al X giorno, questo fatto potè 
essere constatato con la misurazione. Gli incisivi si erano così avvici- 
nati, che la. poteva introdurre tra i due incisivi mediani soltanto l’un- 
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ghia dell'indice, mentre prima vi penetrava colla punta del dito. Paral- 
lelamente s' andarono riducendo di volume la lingua e le labbra. Ma 
ciò che maggiormente ha colpito i medici che l’ assistevano, fu la ridu- 
zione di volume delle mani e dei piedi. Ad ogni visita l’ammalata di- 
ceva che le sue mani ritornavano più piccole, che le dita si assottiglia- 
vano, che poteva far meglio it pugno ed i medici lo poterono consta- 
tare. Ugualmente andò per i piedi. Dovendo l’a. dopo un mese rimettere 
le sue scarpe per lasciar l'Ospedale, le trovò così grandi da dubitare per- 
sino che fossero le sue e dovette mettere tre paia di calze per poterle 
calzare; mentre quand'era venuta all'Ospedale, le andavano appena bene. 
Anche la fisionomia cambiò, come appare evidente dalle fotografie prese 
prima e dopo l’ operazione , talmente, da non essere quasi più ricono- 
scibile. Quando infatti il Prof. HocHENEGG presentò l’ operata ai medici 
della clinica medica e laringoiatrica che l’ avevano vista prima, questi 
stentarono a riconoscerla. 

Io ero ben lontano dall’ immaginare, confessa lo stesso HocHENEGG, 
che un cambiamento così rapido potesse verificarsi. 

Quando l’ammalata fu rivista dallo StuMME nell’aprile essa non aveva 
più nessun disturbo: la riduzione degli ingrossamenti acromegalici 
aveva progredito ulteriormente; erano scomparsi i peli, che negli ultimi 
mesi della malattia erano spuntati alle guancie e agli avambracci, ed 
era comparso invece un leggero grado di struma parenchimatosa molle 
della tiroide. 

L’ esame istologico del tumore asportato dimostrò trattarsi di ade- 
noma maligno dell’ ipofisi. 


Nel Dicembre dello stesso anno HocHENEGG ripetè la stessa 
operazione in un secondo caso, collo stesso brillante risultato. 


Si trattava ancora di una donna di 84 anni, la quale presentava il 
quadro tipico dell’acromegalia, datante da ben dieci anni e che presen- 
tava inoltre una speciale distrofia consistente in una crescita abnorme 
di peli sulla faccia interna delle coscie, lungo la linea alba e sul monte 
di Venere e di una leggiera pelurie alle labbra e alle guancie. 

L’operazione fu eseguita il 2 dicembre, con lo stesso procedimento usato 
nel caso precedente, ed il risultato fu una completa conferma di quello 
ottenuto nel primo caso : scomparsa dei fenomeni di aumentata pressione 
endocranica, non solo, ma riduzione degli ingrossamenti acromegalici e 
quasi totale scomparsa dei peli esuberanti. Delle misurazioni accurate 
furono prese da Exner, che studiò attentamente l’ammalata, dalle quali 
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circonferenza della mano CH RZ6 21. 
lunghezza del dito medio a SEO 9.—- 
circonferenza del dito medio SRG gi) 6.8 
lunghezza del piede di REI 25. 
circonferenza dell’ alluce n 1005 9.6 
altezza del labbro superiore n d— 14 
PA » n inferiore n 4 3.5 


Sebbene durante la sua degenza in Clinica Va. fosse cresciuta di 5 
chili, le dita delle mani e dei piedi si erano sensibilmente assottigliate. 
Ea anche qui si notò, dopo l'operazione, un maggiore sviluppo della ti- 
roide. i 

Quando nel Maggio 1909 il Dott. WuRMBRAND ricevè notizie dell’am- 
malata, seppe dal suo medico che i fenomeni acromegalici erano an- 
dati sempre più riducendosi e la tiroide era ulteriormente ingrossata. 

Anche in questo caso si trattava di adenoma maligno. 


“ Sulla base dei miei due casi guariti, noi siamo indubbia- 
mente autorizzati, conclude HocHENEGG, a consilerare l’ acro- 
megalia come una conseguenza dei tumori dell’ ipofisi e siamo 
in grado di curare l’acromegalia mediante l’ asportazione totale 
o parziale del tumore ipofisario ,,. 

Gli stessi fatti constatati da HocHENEGG furono confermati, 
sebbene in misura forse più modesta, in altri tre casi apparte- 
nenti a CusHIine, KocHER e v. EIrsELSBERG. 

Il caso di CusHInG si riferisce ad un uomo di 88 anni, ope- 
rato di ipofisiectomia parziale per acromegalia nel Johns Hop- 
kins Hospital di Baltimora il 25 Marzo 1909. Anche in questo, 
come nei casi di HocHENEGG, non vi poteva esser dubbio sulla 
diagnosi di acromegalia. 


L’ inizio della malattia datava da 8 anni ed era cominciato con un 
ingrossamento lento e graduale del mascellare inferiore a cui partecipa- 
rono in seguito la testa nel suo complesso, le mani e i piedi. Delle mi- 
surazioni molto accurate prese prima dell’ operazione, davano come cir- 
conferenza massima del dito medio cm. 8.5; lunghezza dei piedi cm. 26.5, 
circonferenza massima dell’alluce cm. 10.5. La mandibola non poteva com- 
baciare con la mascella che fino ai secondi bicuspidi, da questo punto 
all’ innanzi, l’ arcata dentale inferiore protrudeva oltre la superiore di 
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1 cm. e l'escursione, nel senso della propulsione e della retrazione, era 
solo di 3 mm. La bocca poteva raggiungere un’apertura massima di 4 cm. 
e vi era notevole sensazione soggettiva di rigidità. Anche il naso era 
grosso e largo, le labbra ispessite, la lingua tumefatta, i denti divaricati, 
gli archi sopraorbitari sporgenti, lo sterno ingrossato ecc. 

Operato il 25 Marzo 1909 di ipofisiectomia parziale, per via transfe- 
noidale con resezione osteoplastica della parete anteriore del seno fron- 
tale (tracheotomia preventiva - posizione di Rose), 17 giorni dopo poteva 
esser dimesso guarito. 

Una immediata sensazione soggettiva di benessere fece seguito al- 
l’operazione, con scomparsa completa della cefalea che persisteva da 
tanto tempo. 

Le mani 17 giorni, dopo l'operazione, erano già diventate meno ri- 
gide; la pelle si poteva sollevare in pieghe come da molti anni non era 
possibile. 

La circonferenza delle dita era diminuita di 1 - 1.5 mm. 

Unico inconveniente dell’ operazione la perdita dell’ olfalto. 

Dopo 10 settimane l’a. tornò a farsi vedere e si constatò che la sua 
fisionomia era completamente cambiata, come risulta chiaramente dalle 
fotografie. 

L’ apertura della bocca poteva farsi fino a cm. 4.5. I movimenti di 
propulsione e di retrazione della mandibola avevano una escursione 
di 4 mm. I denti sembravano meno distanziati. La circonferenza del 
cranio fu trovata uguale a cm. 60.5; ed altre piccole differenze si no- 
tarono colla misurazione delle mani e dei piedi. 


Nel caso di Koc®er, sebbene l ammalata, una donna di 
30 anni, morisse 25 giorni dopo l’ operazione improvvisamente, 
quando già si alzava dal letto, si arrivò in tempo a constatare 
oltre la scomparsa dei fenomeni di compressione endocranica 
con regressione della papilla da stasi, una motevole riduzione 
del volume delle mani e dei piedi, confermata dalla madre 
dell’ ammalata e dimostrata in parte dal fatto che l’ ammalata 
poteva dopo l’ operazione portare un anello che aveva dovuto 
smettere e che ora le entrava liberamente nel dito. Si notò 
pure scomparsa delle parestesie di cui l’a. soffriva alle mani 
ed ai piedi. 

Finalmente si può far rientrare in questa categoria il caso 
che v. ErseLsBER6 comunicò recentemente al Congresso dell’ A- 
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merican Surgical Association ad Atlantic City (Maggio 1910) 
sotto la denominazione di caso a tipo misto, dopo gli altri suoi 
due casi operati di acromegalia vera e propria, nei quali però 
l’ operazione ebbe esito infausto. 


In questo caso che porta il numero VI della serie dei casi operati 
da v. ErsELSBERG, l’ammalato presentava cefalea e disturbi visivi (amau- 
rosi dell’ occhio sinistro con emianopsia a destra), ingrandimento della 
sella, constatato già da CurcH a Chicago, prima che l’a. lasciasse l’Ame- 
merica ecc.; ma non presentava i caratteristici ingrossamenti acromega- 
lici, o almeno questi non furono rilevati. 

Orbene in questo caso in seguito all’ atto operativo, eseguito felice- 
mente da v. ErseLsBERG il 16 gennaio 1909 con asportazione totale di un 
grosso tumore che invadeva l’ipofisi, si rilevò (con grande sorpresa dei 
medici che lo curarono nella Clinica del prof. StRIiMPELL, dove l’amma- 
lato fu trasportato dopo l operazione) che le dita delle mani e l’ avam- 
piede erano diventati notevolmente più piccoli e ciò non solo per la 
scomparsa del grasso, ma per riduzione dello spessore dei tessuti. I piedi 
eran diventati di 3 cm. piu corti delle scarpe che prima calzavano 
bene. I pantaloni di 4 cm. troppo lunghi. I guanti troppo larghi al polso 
e lunghi alle dita. Il cappello duro che prima era solito portare, gli scen- 
deva fino alle orecchie. Il paziente che era stato per 2 anni impotente 
cominciò ad avere erezioni il mattino: l'intelligenza migliorò; non ebbe 
più traccia di sonnolenza. Le condizioni visive soltanto rimasero inva- 
riate riguardo all’ occhio amaurotico e subirono un leggerissimo miglio- 
ramento dal lato destro. Nel Marzo l’a. partì per Chicago dove fu rivisto 
da v. ErseLsBERG nel Maggio successivo nelle stesse condizioni. 


A proposito di questo caso v. ErseLBERG ritiene che in esso 
si tratti della combinazione delle due forme acromegalica e adi- 
poso-genitale, analogamente a quanto si riscontrò nel terzo caso 
di acromegalia operato da Kochenegg (WUuRMBRAND), in un caso 
osservato da SrrUùMmPELL e in altri che questo autore avrebbe di- 
mostrato esistere nella letteratura. Egli emette l'ipotesi che per 
la presenza del tumore alcune parti dell’ipofisi potessero essere 
irritate ed altre parti distrutte e propone che, per classificare 
questi casi, si abbandonino i termini di ipo- e di iperpituitarismo 
e si adotti quello più generico e comprensivo di dispituitarismo. 
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Per ciò, tutto sommato, noi possediamo ben cinque casi ri- 
gorosamente osservati, nei quali è stato possibile constatare una 
riduzione sensibile degli ingrossamenti acromegalici in seguito 
ad un intervento fortunato sull’ ipofisi. 

Ora ognun vede l’importanza grandissima di questi risul- 
tati operatori per l’ interpretazione della patogenesi dell’ acro- 
megalia. Essi hanno un valore di gran lunga superiore a quello 
di qualungne esperimento sugli animali, perchè, mentre dell’ e- 
sperimento hanno tutta l’ esattezza scientifica , offrono in più 
queste particolari condizioni di essere stati ottenuti sull’ uomo 
e in casi di acromegalia vera e propria. 

Vero è che nell’apprezzamento di questi risultati, bisognerà 
andar cauti e guardarsi da conclusioni affrettate, specialmente 
ove si pensi come talora si possano avere anche affatto sponta- 
neamente nel decorso dell’ acromegalia, delle soste e delle sin- 
golari remissioni. STERNBERG, DENTI, SCHLESINGER, K0JEWNIKOFF 
videro scomparire o diminuire spontaneamente i disturbi visivi, 
la glicosuria, la polidipsia, i profusi sudori e in qualche caso 
persino ridursi i caratteristici ingrossamenti acromegalici, tutto 
ciò accompagnato talvolta da un tale miglioramento nello stato 
soggettivo generale, che l’ ammalato, prima condannato all’ im- 
potenza, potè per un certo tempo ridiventare capace di lavo- 
rare. E MessepaGLIA parla ad dirittura di guarigione spontanea 
in uno dei suoi casi di acromegalia, in cui il paziente, uscito 
dalla clinica con grave astenia e con completa sindrome di dia- 
bete mellito, non solo si arrestò in fatto di progressione delle 
alterazioni delle estremità, ma vide scomparire la mellituria e 
tornare in tutto normali le urine e riprese le sue forze, così da 
potersi dare, come una volta, al suo faticoso mestiere di boscaiolo. 

Certo una valutazione strettamente scientifica di questi espe- 
rimenti sull'uomo non sarà possibile che fra qualche anno, quando 
il decorso postoperativo degli individui operati sarà stato seguito 
per un periodo di tempo sufficientemente lungo. 

Quello che intanto essi dimostrano all’ evidenza si è che il 
tumore ipofisario nell’ acromegalia non ha soltanto un valore 
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sintomatologico, ma un valore causale, che esso è veramente il 
cardine patogenetico della malattia ed è responsabile dei carat- 
teristici ingrossamenti acromegalici non solo del capo, ma anche 
delle estremità. 


* 
* * 


Concludendo dunque possiamo dire che, mentre da un lato 
nessuno dei fatti che si sono addotti contro la teoria ipofisaria 
si è dimostrato assolutamente inconciliabile con essa, esiste d’al- 
tra parte una ricca serie di fatti e di prove che le sono aperta- 
mente favorevoli. 

Se però da questa affermazione generica vogliamo adden- 
trarci in una analisi più minuta della natura intima di questa 
alterazione e del suo meccanismo d’azione nella produzione del- 
l’acromegalia, noi ci troviamo di fronte a tali e tante difficoltà 
ed incognite, che un prudente riserbo s’ impone. 

Sebbene i casi clinici che ho sopra ricordati sembrino par- 
lare decisamente in favore dell’ iperpituitarismo, io credo che 
una distinzione netta, quale fu proposta da Cusmine e da altri 
in malattie da iperpituitarismo (acromegalia e gigantismo) e ma- 
lattie da ipopituitarismo (infantilismo e sindrome di Fréhlich), 
per quanto possa sembrare bella e seducente, sia ancora prema- 
tura e non sufficientemente giustificata. 

Forse, pensando alla molteplicità e complessità di rapporti 
che legano tutte le ghiandole a secrezione interna in una intima 
solidarietà di funzione, appare più verosimile l'ipotesi di coloro 
(DeLIiLLE, MUNzER)i quali ritengono che la sindrome acromegalica 
non sia l’ espressione soltanto di una lesione dell’ ipofisi, ma di 
azioni e reazioni molteplici ed oscure che questa lesione eserci- 
terebbe su tutto il sistema poliglandolare. 

Meglio è arrestarci per ora al concetto un po’ vago se si 
vuole e poco preciso di dispituitarismo, inteso nel senso di un 
aumento e di un pervertimento della secrezione ipofisaria a noi 
ancora non bene conosciuto. 

Questo concetto di dispituitarismo, incluso già del resto nella 
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teoria di TAMBURINI, è quello che, nella sua indeterminatezza, me- 
glio si presta a comprendere tutti i fatti ; certo non è in aperto 
contrasto con nessuno di essi e si può, fino ad un certo punto, 
conciliare anche con la moderna teoria dell’ endogenesi. 

Io concludo quindi volentieri questa mia disamina delle teo- 
rie patogenetiche dell’acromegalia. ripetendo quella stessa affer- 
mazione a cui è giunto recentemente il Prof. RoncaLI in una 
sua lucida sintesi della questione: “ che nell’ acromegalia si 
tratti di iperfunzione associata a pervertimento della secrezione 
ipofisaria ,. 

Questa conclusione ha per la pratica chirurgica una impor- 
tanza capitale. 

Ne segue infatti come corollario : che in ogni caso sicuro 
di acromegalia l’ intervento chirurgico non soltanto è giustifi- 
cato, ma s'impone, come rispondente ad una precisa indicatio 
causalis. 


$ 2.° Distrofia adiposo-genitale (Sindrome ipofisaria di 
Frohlich). — Nella seduta del 12 Ottobre 1901 alla Società 
neurologica e psichiatrica di Vienna, il dott. FROHLICH, assistente 
del prof. FranKLS-HocHwaART, presentava, con la diagnosi di tu- 
more dell’ ipofisi, un ragazzo di 14 anni il quale, fin da due anni 
prima, era stato visitato all’ ambulatorio del prof. NorHnAGEL 
perchè soffriva di vomito e di cefalea, senza che fosse possibile 
formulare un concetto diagnostico preciso. Il fatto che indusse 
la madre a ricorrere di nuovo ai medici, fu di aver visto che il 
figlio si era messo ad ingrassare rapidamente, in modo da im- 
pressionare. Contemporaneamente si era manifestata una grande 
debolezza visiva a carico dell’occhio sinistro, che passò poi anche 
al destro. 

Accolto in clinica, l'ammalato fu sottoposto ad un esame ac- 
curato, dal quale risultò : 


Atrofia del nervo ottico con amaurosi a sinistra; a destra reperto 
oftalmoscopico normale, visus uguale a 5/,,. Esisteva inoltre emianopsia 
temporale destra e più tardi anche a destra si manifestarono i segni di 
una leggiera neurite. 
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Ciò che più colpiva nell’ ammalato, era la sua spiccata obesità : spe- 
cialmente manifesta era l'abbondanza del pannicolo adiposo sottocutaneo 
nella regione delle mammelle e nelle parti inferiori dell’ addome, dove il 
grasso era raccolto in veri cuscinetti adiposi. I genitali avevano carat- 
tere infantile e specialmente atrofici apparivano i testicoli, mentre il pene, 
pur essendo di sviluppo quasi normale, era come nascosto da due accu- 
muli di grasso che davano l'impressione dei genitali femminili. Mancava 
ogni stimolo sessuale. 

La pelle glabra, secca, in via di desquamazione, somigliava a quella 
dei mixedematosi, presentava pochi peli, appena visibili, al pube e alle 
ascelle; capelli scarsi e cadenti. 

Dopo un diligente esame clinico dell’ ammalato il FROHLICH giunse 
alla diagnosi di tumore dell’ ipofisi. E la diagnosi fu confermata 6 anni 
dopo da v. ErsELsBERG, che operò l’ammalato, di un tumore cistico della 
pituitaria. 

Prima di sottoporsi all’atto operativo, l’a. aveva tentato una cura di 
tiroidina, notando da principio qualche miglioramento, specialmente per 
ciò che si riferiva alla cefalea e ai disturbi visivi, non all’ obesità, che 
rimase immodificata. Ma poi la malattia aveva ripreso il suo andamento 
progressivo : ricomparvero la cefalea, il vomito, i disturbi visivi; il peso 
del corpo raggiunse i kg. 65,20; l esame radiografico dimostrò usura 
della sella e del corpo dello sfenoide, così che la diagnosi già emessa 6 
anni prima da FROHLICH, apparve assolutamente certa quando, il 20 Giugno 
1907, il prof. v. ErsELSBERG procedeva all’ operazione, estirpando quanto 
potè di una voluminosa cisti dell’ipofisi, contenente qualche cucchiaio di 
liquido, che all’ esame microscopico della parete, eseguito dallo STORK, 
risultò di natura carcinomatosa. 

Dopo l’ operazione, le condizioni soggettive dell’ ammalato migliora- 
rono notevolmente: scomparve la cefalea, migliorò la vista, il campo vi- 
sivo si allargò di nuovo, e persino dall’ occhio amaurotico si potè otte- 
nere una leggiera reazione pupillare. Ricomparvero le erezioni; spun- 
tarono peli sul pube e alle ascelle: il peso del corpo diminuì in 6 setti- 
mane di 2 kg. 

Per informazioni orali date recentemente da v. ErseLsBeRe a By- 
CHOWSKI, sappiamo che il miglioramento persiste e che l’a. sta bene e 
può guadagnarsi la vita. 


Questo caso, che il FROHLICA studiò con singolare acume cli- 
nico, a lui offerse lo spunto per richiamare, per la prima volta, 
l’attenzione dei medici sopra l’importanza che poteva avere una 
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obesità a rapido sviluppo, associata ad atrofia dei genitali e ad 
un’ alterazione della cute sul tipo di quella dei mixedematosi, 
per la diagnosi di tumore ipofisario, in mancanza della classica 
sindrome acromegalica. 

Ricercando nella letteratura, egli vide che il sintoma obe- 
sità spesso ricorre nelle storie cliniche dei tumori dell’ ipofisi , 
senza che gli autori vi attribuiscano nessun significato speciale. 
In fatti noi troviamo tra le più antiche osservazioni di tumori 
dell’ipofisi, i casi di Mox®R, in cui si parla di adiposità spiccata, 
di INGERMANN, in cui si accenna ad un pannicolo adiposo enor- 
memente sviluppato, di GLiserR che si riferisce ad un uomo 
obeso, morto improvvisamente. Ed ancora i casi di PECHKRANZ, 
di un giovane di 17 anni con un corpo d’aspetto femminile, con 
un pene come quello di un bambino di 5 anni, testicoli piccoli, 
pelle completamente glabra, capelli radi, nel quale si riscontrò 
un grosso sarcoma angiomatodes dell’ipofisi ; il caso di v. HrPPEL, 
in cui è segnalata una grande quantità di adipe nel sottocuta- 
neo e nell’ epiploon; quello assai interessante di BABINSKI, di 
una ragazza di 17 anni non ancora mestruata , estremamente 
obesa e con genitali d’aspetto infantile, nella quale si trovò al- 
l'autopsia un tumore epiteliale a tipo malpighiano, che occu- 
pava la sella turcica, inglobando il tuber cinereum e aderendo 
al corpo pituitario ; infine i casi di ErsenLoHR, RATH, SELKE, 
StewWART, Bovce e BrapLes, MeEnsINGA, SuTtHERLAND, Gut, IAKU- 
BOWSKy ecc. nei quali si parla di adiposità o si accenna ad ano- 
malie nella distribuzione dei peli, tutti anteriori all’osservazione 
di FROHLICH. 

Questi, in base all'osservazione sua personale ed ai dati rac- 
colti dalla letteratura, fu indotto ad ammettere che la pituitaria 
avesse un’ azione diretta nella produzione dell’ obesità, probabil- 
mente per una alterazione della sua secrezione interna; ed espresse 
l’opinione che bastasse una polisarcia sviluppatasi rapidamente, 
specialmente se accompagnata da arresto di sviluppo della sfera 
genitale, o da quella particolare condizione della cute che ab- 
biamo ricordato, per far sospettare la presenza di un tumore del- 
l’ipofisi. 
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I tedeschi chiamarono sindrome di Frohlich questo complesso 
sintomatico che LAaunoIs e CLéRET, nella loro recente trattazione 
dell’ argomento, designarono come distrofia adiposo-genitale 0 
Degeneratio adiposo-genitalis (v. EirseLsBERG) o Disgenitalismus 
(BrcHowSsK1). 

Alla citata osservazione di FròHLICH, altre ne seguirono in 
cui l’ importanza patogenetica della lesione della pituitaria ap- 
parve di una evidenza dimostrativa veramente singolare. 

BeRrGER in uno scolaro di 16 anni, venuto poi a morte nella 
clinica di Nothnagel, vide svilupparsi, contemporaneamente ad 
altri sintomi di tumore cerebrale, un’ obesità di alto grado, che 
andava continuamente aumentando nonostante l’ alimentazione 
scarsa ei vomiti frequenti: all’ autopsia rinvenne un tumore 
epiteliale della regione ipofisaria. 

FucHs in un pastore di 30 anni, affetto da tumore ipofisario 
(diagnosticato, oltre che per altri sintomi, per un ingrandimento 
della sella turcica, con usura dei processi clinoidei posteriori, di- 
mostrato all'esame radiografico), descrisse un’obesità di alto grado 
con crescita rapida del peso del corpo, che in pochi anni era sa- 
lito da 60 a 74 kg. 

ZAK, descrivendo due casi di tumori, uno dell’ipofisi, l’altro 
della regione ipofisaria, rilevò nel primo, in una donna vicina alla 
menopausa, la comparsa di una spiccata obesità; e citò due casi 
analoghi di GEWINNER e di SToLPER. 

In altri casi in cui questo sintoma non è chiaramente segna- 
lato, si leggono frasi che lo lasciano sospettare, come nel caso 
di RosENHAUPT, in cui si trova nello stato presente “ donna 
grassa, di colorito pallido ,; nel caso di CEsrAN e HALBERSTADT, 
in cui si parla di un certo grado di pinguedine. 

Il caso che parve quasi dare la dimostrazione sperimentale 
dell’ importanza della lesione dell’ ipofisi nella genesi della sin- 
drome di FrònLICA, fu il caso di MapELUNG, nel quale fu vista 
comparire la tipica sindrome adiposo-genitale in seguito a una 
ferita accidentale d’arma da fuoco, come se si fosse trattato di 
una lesione prodotta artificialmente in un esperimento scientifico. 
Ecco in breve come si svolsero le cose in questo caso. 


i 
È 
5 


199 — 


Una bambina di 6 anni, a sviluppo completamente normale, che non 
era stata mai ammalata, riceve alla testa un colpo di fucile Flobert, spa- 
ratole da un ragazzo, alla distanza di una diecina di passi. Il proiettile, 
del calibro di 9 mm., si andò a conficcare direttamente nella sella turcica, 
nn po’ a sinistra del piano sagittale, così da dovere necessariamente le- 
dere l’ ipofisi o il suo peduncolo. Il tragitto del proiettile in 10 giorni era 
già cicatrizzato. La bambina, che era rimasta per qualche giorno in istato 
comatoso, con perdita completa della coscienza, strabismo binoculare, in- 
continenza degli sfinteri ecc., verso l’ottavo giorno cominciò a risvegliarsi 
e a riprendersi. Allora si andò delineando una paresi del braccio destro 
e una paralisi incompleta dei muscoli della gamba destra, aumaurosi al- 
l'occhio destro e uno stato di debolezza generale con apatia e cefalee fre- 
quenti. Ma ciò che più colpì i parenti, fu che, poco dopo la ferita ripor- 
tata, la bambina cominciò a ingrassare in modo impressionante. Quando 
tre anni dopo l'A. esaminò l’ammalata, essa era alta appena m. 1.24, mentre 
pesava 42 kg., quasi il doppio del peso medio di una bambina normale 
della sua età e della sua statura e presentava le forme profondamente 
alterate per l’ eccessivo sviluppo del tessuto adiposo. 


Ma furono specialmente i casi operati da ScHLOFFER, da 
v. EiseLsBeRo, da HILDEBRANDT, ecc., quelli che maggiormente 
contribuirono a chiarire la patogenesi ipofisaria della distrofia 
adiposo-genitale. 

Uno di questi, il primo dei tre operati da v. EIsELSBERG, è 
quello che aveva servito per la comunicazione di FR6HLICA ed 
è stato già riferito in principio. Gli altri meritano di essere co- 
nosciuti nei loro particolari. 


Il primo caso è quello di ScHLOFFER, che fu anche il primo 
caso di ipofisiectomia riferito nella letteratura (16 Marzo 1907). 


Si trattava di un uomo di anni 30 il quale, oltre a cefalee intense, dolo- 
rosissime, ad accessi, accompagnate da vertigini, ronzio, talora da vomito, 
con emianopsia bitemporale e riduzione considerevole del visus (5/, a destra, 
6/19 a sinistra) con notevole ampliamento della sella turcica ecc., presen- 
tava spiccatissimi sintomi di alterato trofismo. Fin dall’ inizio dei suoi 
disturbi, cominciarono a cadergli i capelli, poi i peli delle altre parti del 
corpo, così che il petto e le ascelle rimasero completamente glabri e i 
peli della barba assai radi. Meno colpiti furono i peli del pube. L’ am- 
malato aveva aspetto infantile, testicoli piccoli; diminuzione progressiva 
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della potentia coeundi fino a completa assenza dell’ erezione. Egli stesso 
aveva assistito alla progressiva atrofia de’ suoi testicoli. L’ operazione 
fu eseguita dallo ScHLOFFER il 16 Marzo 1907. 

Sorvolando sui particolari dell'operazione, dirò che il tumore fu aspor- 
tato per spezzettamento soltanto in parte. 

Il decorso postoperativo, sebbene disturbato dalla complicazione di 
una erisipela della faccia, fu buono. Le cefalee scomparvero completa- 
mente e, ciò che più interessa per il nostro argomento, i peli cominciarono 
a crescere così che più tardi, là dove prima erano solo pochi peluzzi, 
ricomparve una barba fitta. 

L’ammalato stava bene, camminava, aveva buon appetito, sonni re- 
golari quando, due mesi circa dopo 1’ operazione, cominciarono a ricom- 
parire le cefalee, i caratteri della pelle si fecero simili a quelli del mixe- 
dema o della ittiosi di grado leggero. Dopo due mesi, le condizioni dei 
peli erano tornate quelle di prima dell’ operazione. 

La morte sopraggiunse 2 mesi e mezzo dopo l’ operazione e 1’ au- 
topsia dimostrò che il tumore, che era stato valutato di un volume infe- 
riore al suo reale, esisteva ancora per una parte assai maggiore di quella 
che lA. credeva di aver lasciato. Il tumore, nella parte che era sfuggita 
all’operatore, si era sviluppato fuori della sella turcica verso la base del- 
l’encefalo e si spingeva a guisa di zaffo verso i lobi frontali provocando 
un idrocefalo cronico dei ventricoli laterali, per compressione sul foro di 
Monro e sul ginocchio del corpo calloso. 


Degli altri casi operati da v. EiseLsBERG, il primo è riferito 
brevemente così : 


Giovane di 27 anni, affetto da violenti cefalee accessionali, accompa- 
gnate da disturbi psichici, diminuzione del visus, emianopsia bitempo- 
rale e strabismo divergente, con usura del corpo dello sfenoide, dimo- 
strata all’esame radiografico, il quale presentava un’obesità di alto grado, 
con assenza completa dei peli, atrofia dei testicoli, mancanza di ogni ap- 
petito sessuale e di erezioni. 

Operato il 20 Dicembre 1907 di un angiosarcoma dell’ipofisi, migliorò 
notevolmente, in seguito all'operazione, in tutto, fuorchè nei disturbi vi- 
sivi, ed anche il peso del corpo diminuì. 


L’ altro caso di v. ErseLsBERG, è riferito diffusamente da 
ByrcHowsEKI : 


Si tratta di una ragazza di 17 anni la quale da due anni soffriva di 
cefalee, accompagnate da vomito e da diminuzione del visus (4/3 a de- 
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stra) con emianopsia bitemporale. Nulla v’ era nell’ammalata che ricor- 
dasse l'aspetto degli acromegalici, i piedi e le mani anzi erano piuttosto 
piccoli; il pannicolo adiposo invece abnormemente sviluppato al collo, 
al ventre, alle mammelle, contrastante con l’ aspetto e la bassa statura 
dell’ammalata (m. 1.82). Questa eccessiva corpulenza si era sviluppata 
rapidamente l’anno prima. Mancavano inoltre i peli alle ascelle ed erano 
scarsi al monte di Venere. Le mestruazioni non erano ancora comparse 
al 17° anno d’età, mentre nelle sorelle maggiori e minori erano comparse 
a 13 anni. Anche l’ esame ginecologico, fatto in narcosi, dimostrò uno 
stato infantile dei genitali. 

Fu su questi sintomi distrofici, unitamente ai dati dell’ esame radio- 
grafico, che si potè porre la diagnosi di tumore dell’ipofisi, diagnosi che 
fu confermata il 12 Dicembre 1908, al tavolo operatorio, da v. EISELSBERG 
il quale riscontrò la presenza di un tumore cistico benigno, che potè esci- 
dere quasi totalmente. Nonostante una meningite, felicemente superata, 
che complicò il decorso post’operativo, dopo due mesi e mezzo l’a. poteva 
essere dimessa guarita. Il vomito e le cefalee erano scomparse; miglio- 
rate le condizioni dell’ apparato visivo e dello stato generale. Due mesi 
dopo l’operazione, l’ a. mentre ancora si trovava in Clinica ebbe per la 
prima volta le mestruazioni che continuarono poi regolarmente. 


Nel caso di HrLpEBRANDT, citato da EisELSBERG, bastò porre 
un drenaggio per svuotare la cisti senza asportarla, per ottenere 
la retrocessione dei sintomi distrofici. 


Numerosi altri casi di infantilismo e di adiposità furono ri- 
feriti nella letteratura, tra i quali cito quelli di Brro, FINKEL- 
BERG, HausaLTER e Lucien, CHURCH, ZòLLNER, BREGMANN e STEIN- 
HAUS, LaunoIs e CLéRET, GArLLARD e MiLzian, ErpHEIM, BARTELS, 
BaABINSKI-OxnANOFF, CestAan e HaLBERSTADT, ERDHEIM e Gòrzi, 
CreurzrELD, Kon ecc.; ed infine i casi di infantilismo ipofisario 
senza adiposità di cui descrissero esemplari RAyvMonp, CusHING, 
Vieouroux e DeLmas, Nazari ed altri e nei quali furono tro- 
vati tumori vari dell’ipofisi, carcinomi, tumori fibrosi con calci- 
ficazione, cisti, lesioni tubercolari. 
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Prima di entrare a discutere della patogenesi della distrofia 
adiposo-genitale, è il caso di domandarci, trattandosi di una 
sindrome nuova non accolta nei trattati, se questo complesso 
sintomatico che abbiamo ricordato, abbia veramente diritto di 
essere considerato come una sindrome ipofisaria a sè; tanto più 
che alcuni, come BartELS, negano 9gni rapporto di causalità tra 
tumore ipofisario e sindrome adiposo-genitale. 

Poichè non basta la dimostrazione della concomitanza del 
tumore ipofisario con l’obesità, per affermare che un nesso cau- 
sale veramente esista tra l’uno e l’altra; e neppure a me sem- 
bra che basti la dimostrazione della comparsa contemporanea del- 
l’obesità col tumore, ciò che è estremamente difficile da sorpren- 
dersi, trattandosi di tumori che spesso decorrono latenti e si sco- 
prono solo accidentalmente all’ autopsia. | 

L'’ obesità in fatti, anche quando si manifestasse contempo- 
raneamente ai sintomi del tumore, potrebbe dipendere anzichè I 
dall’alterazione dell’ipofisi, da altre condizioni, quali la debolezza 
generale, la sonnolenza, la cecità ecc. che di solito accompa- 
gnano il tumore ipofisario, portando con sè una limitazione di mo- 
vimenti e di attività, e sono altrettante cause di obesità ; oppure 
potrebbe essere una coincidenza fortuita, dovuta ad altri mo- 
menti causali svariatissimi, come una disposizione congenita, un i 
eccesso di nutrizione, la contemporanea alterazione di altre ghian- 
dole, la menopausa, l'allattamento, lunghe convalescenze ecc. | 

Tanto più legittimo è il riserbo, in quanto noi sappiamo che 
l’ obesità d’ origine ipofisaria non offre caratteri speciali che la 
facciano distinguere clinicamente da altre forme di obesità che 
possono riscontrarsi per esempio nella paralisi generale, o nel 
rammollimento cerebrale, o accompagnare l’idrocefalo (GoLDSTEIN), 
i tumori di altre parti dell'encefalo, come i tumori dei corpi qua- 
drigemini (NorHnAGEL), quelli del cervelletto (MùLLER e BeRra- 
MANN) e sopratutto quelli della ghiandola pineale, come hanno 
dimostrato recentemente i lavori di MaRBURG. 
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Certo è però che il numero cospicuo di casi che in breve 
tempo si sono osservati e il valore dimostrativo di alcuni di essi, 


come per esempio del caso di MapeLUNG, che potrebbe equivalere 


ad un esperimento di fisiopatologia fatto sull'uomo, e più ancora 


i risultati ottenuti nei casi di adiposità di origine ipofisaria ope- 
rati (specialmente notevoli quelli di v. ErseLBERG) nei quali si 
assistette, in seguito ad un intervento fortunato sull’ ipofisi alla 
regressione e alla scomparsa dei fenomeni distrofici caratteristici 
di questa sindrome, sono altrettanti argomenti di valore indi- 
scutibile per la genesi ipofisaria di questa speciale sindrome di- 
strofica. 

S' aggiunga che nei pochissimi casi di adiposi dolorosa, o 
malattia di DeRcuw, di cui possediamo l’autopsia (secondo la sta- 
tistica di ArtAUR WrISSs, sopra 26 casi l’ autopsia sarebbe stata 
fatta solo in 4), furono, con notevole frequenza, riscontrate delle 
lesioni ipofisarie, che potrebbero essere la causa dell’adiposi : 
una degenerazione gliomatosa della ghiandola nel caso di Burr, 
un carcinoma dell’ ipofisi nel caso di Dercum e CartHY, una 
ipertrofia con fatti di sclerosi nel caso di GUILLIANI e ALIQUIER. 

Nulla d’altra parte ripugna ad ammettere l’esistenza di una 
obesità di origine ipofisaria. Essa troverebbe la sua analogia 
nelle altre forme di obesità d’origine ghiandolare 0, come si suol 
dire, di obesità endogena e specialmente in quelle di origine ti- 
roidea e sopratutto genitale (TANDLER e Grosz), che hanno la loro 
sanzione oltre che nell’esperienza clinica, anche nella prova di la- 
boratorio e persino nella pratica industriale dell’allevamento del 
bestiame. Che se poi si volesse accedere alle nuovissime idee di 
ToLpr, del resto affatto teoriche, sull’ adipogenesi come secre- 
zione interna fisiologica, secondo le quali idee l’obesità non si do- 
vrebbe più considerare come un semplice deposito di grasso, ma 
come il risultato di una iperattività funzionale delle cellule adi- 
pose e come l’ espressione dell’ energia reattiva di dette cellule 
a determinati stimoli, facilmente si comprenderebbe come la di- 
sturbata secrezione interna dell’ ipofisi possa determinare l’ obe- 
sità, specie se si tenga conto della connessione sinergica che 
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molti autori ammettono, di tutte le ghiandole a secrezione in- 
terna in un unico sistema funzionale. 

Ma l’ argomento principe in favore della genesi ipofisaria 
della distrofia adiposo-genitale, è stato fornito dall’esperimento, 
che ha saputo riprodurre negli animali il quadro tipico della 
distrofia adiposo-genitale mediante lesioni chirurgiche dell’ ipo- 
fisi. Io non starò a ripetere gli interessantissimi risultati otte- 
nuti in questo senso specialmente da CusHina, da PauLESCO, da 
AscoLi e LEGNANI ecc., per i quali rimando al capitolo della fi- 
siopatologia, nel quale essi sono stati diffusamente esposti. 

Sono questi risultati dell’ esperimento che insieme a quelli 
della chirurgia operativa, ci tolgono ogni dubbio sulla legittimità 
di considerare la distrofia adiposo-genitale descritta da FROHLICK, 
come una vera sindrome ipofisaria. 
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Ora sarebbe interessante di poter conoscere un po’ più da 
vicino, quale sia precisamente il meccanismo d’azione dell’ipofisi 
nella distrofia adiposo-genitale. i 

Fu detto che, come l’acromegalia appartiene alle manifesta- 
zioni cliniche dell’iperpituitarismo, così la sindrome di Fròhlich 
sarebbe legata ad ipopituitarismo. Ma ho già osservato come 
questa formola, troppo semplice e schematica, non possa essere 
accettata, per il fatto che l’acromegalia e la sindrome di Fròhlich 
possono trovarsi associate nello stesso individuo, come dimostrano 
i casi di StrùMmPELL, StoLPER, WapswortH, Kon, LOWENSTEIN ecc., 
e come ha affermato recentissimamente, in un lavoro d’ indole 
anatomopatologica, WURMBRAND. 

Le recenti ricerche di ExneR poi parlerebbero piuttosto a 
favore di un aumento anzichè di una diminuzione della secre- 
zione ipofisaria nella genesi dell’adiposità. L’ ExNnER infatti rife- 
risce di aver fatto, in collaborazione con GsMEIDLER, undici espe- 
rimenti di trapianto di ipofisi, di cui 9 riuscirono positivi e di 
aver visto gli animali nei quali il trapianto era stato fatto, cre- 
scere più rapidamente degli animali controllo e ingrassare note- 
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volmente. L’autore credette di poter affermare che l’ipofisi im- 
piantata, che presto degenera, per un certo tempo viva e fun- 
zioni; per cui l’ingrassamento degli animali, sarebbe verosimil- 
mente da attribuire ad ipersecrezione ipofisaria. 

MarBura ha emesso l’ ipotesi che nella genesi dell’ obesità 
avesse importanza la speciale natura del tumore. Avendo osser- 
vato che di solito i casi di adiposità sono accompagnati da tu- 
mori di origine embrionale, come i tumori del dotto ipofisario e 
che in qualche caso di teratomi di altre regioni del cervello può 
comparire l’adiposità, pensò che il momento etiologico di questa 
fosse da ricercare nella speciale natura congenita del tessuto 
che costituisce il tumore. Ma contro l'ipotesi di MARBURG, basta 
ricordare che, a differenza di quanto sappiamo avvenire nell’ a- 
cromegalia, dove il tumore è rappresentato quasi costantemente 
da un adenoma, nella distrofia adiposo-genitale furono riscon- 
trate le lesioni più svariate ed antagoniste della pituitaria : iper- 
trofia, atrofia, sclerosi, adenoma, sarcoma, carcinoma, endote- 
lioma; non solo, ma mentre in qualche caso la ghiandola fu tro- 
vata invasa dal tumore che la distruggeva o la sostituiva par- 
zialmente o totalmente, in altri casi essa fu trovata intatta o 
quasi, sia macro- che microscopicamente. 

Per queste ragioni si cominciò a pensare che l’adiposità non 
dipendesse tanto dal tumore in sè, quanto dalla sua situazione 
alla base del cranio. L’ ErpHEIWN, in seguito all’ esame critico 
della letteratura ed allo studio di alcuni casi personali, si formò 
la convinzione che i sintomi distrofici e specialmente 1’ obesità 
che accompagnano i tumori ipofisari, non dipendano da una al- 
terazione qualsiasi della secrezione ghiandolare; ma piuttosto 
dall’ influenza (eccitazione o paralisi) che il tumore esercita so- 
pra qualche parte non ancora ben conosciuta della base del cer- 
vello. Egli osservò da quei tumori che si accompagnano ad adi- 
posità sono di solito quelli che protrudono fuori della sella tur- 
cica, invadono la base del cervello o comunque la comprimono 
e più frequentemente si tratta di tumori del dotto ipofisario, che 
neppure provengono dall’ipofisi propriamente detta, ma hanno 
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sede nell’infundibulum o nelle sue adiacenze e lasciano l’ipofisi 
intatta. Studiando bene tutti i casi con autopsia registrati nella 
letteratura, egli vide che in moltissimi si avverano le condizioni 
sopraccennate. Sono questi i casi di MogxRr, v. Hipper, GLASER, 
Boyrce e BrapLes, PecHKRANz, Stewart, ErsenLoHR, RATH, 
InGERMANN, Cestan e HarBerstADT, BaBINSKYy, SELKE, STRÙM- 
PELL, ZAK, Burr, CartHy e DercuMm, CREUTZFELD, ZÒLLNER, 
BREGMANN e STEINHAUS e i casì recentissimi di FiscHER di adi- 
posità in seguito a tumori comprimenti l’ ipofisi (lipoma dell’in- 
fundibolo, tumore cistico del cervelletto, glioma del pavimento 
del III ventricolo con idrocefalo) e così pure i casi operati da 
v. EiseLsBeRa e da ScHLOFFER, nei quali tutti il tumore non sol- 
tanto spingeva più o meno in alto il diaframma della sella, ma 
si sviluppava per un buon tratto fuori di essa nella cavità cra- 
nica. Anche l’osservazione di MADELUNG non è contraria a que- 
sta spiegazione, perchè non si può escludere che la lesione an- 
zichè essere circoscritta esattamente all’ipofisi si estendesse alla 
regione circostante della base del cervello. 

Tra i casi personali dell’ A. uno è di un tumore del dotto 
ipofisario che occupava la base del cervello e faceva pressione 
sul pavimento del III ventricolo, mentre l’ ipofisi era intatta, gli 
altri sono due casi di adenocarcinoma che comprimevano la base 
del cervello. 

Il rapporto tra adiposità e lesione della base, afferma ERp- 
HEIM, sì può ritenere costante, nel senso che tutte le volte che 
in un tumore ipofisario c’è obesità, il tumore comprime la base 
del cervello. Non è egualmente vera la proposizione inversa. 
Anche quando esista acromegalia, basta che il tumore invada o 
comprima la base del cervello, come ha dimostrato STRÙMPELL, 
perchè compaia pure l’ adiposità. Sembra quindi verosimile che 
nei tumori ipofisari, con o senza acromegalia, l’adiposità non sia 
da riferire a difettosa funzione ipofisaria nè ad iperpituitarismo ; 
ma a ciò che una zona a noi sconosciuta della base del cervello 
è compressa (lesa o eccitata) dal tumore. 

Riprendendo in esame gli stessi casi della letteratura e 
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sulla scorta di alcuni reperti personali, il FiscHER è tornato re- 
centemente sulla questione ed ha modificato alquanto le vedute 


di ErpHEIM, venendo alla conclusione che la causa delle altera- 
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zioni della sfera genitale e della produzione dell’ obesità non 
dovuta ad alcuna compressione sulla base del cervello, bensì a 
compressione del lobo nervoso della ghiandola stessa. 

In verità l'ipotesi di FiscHER si accorderebbe con tutti i 
fatti che si conoscono nella letteratura ; ma noi sappiamo ancora 
così poco sulla struttura e sulla funzione del lobo nervoso, che 
non possiamo a meno di rimanere esitanti prima di accettare 
questa spiegazione. 

Come si vede, anche qui, come in tutto quanto concerne la 
pituitaria, noi ci aggiriamo in un mare di oscurità e di incer- 
tezze, per cui è ragionevole il dubbio ed il riserbo s'impone. 

Per ciò, fin tanto che la clinica e il laboratorio non avranno 
portato un po’ più di luce su questo argomento, noi dobbiamo 
limitarci a riconoscere nella distrofia adiposo-genitale una sin- 
drome ipofisaria, sul cui meccanismo intimo di produzione non 
siamo ancora sufficientemente illuminati. 


$ 3.° Cachessia opofiseopriva. — Secondo MaRBURG, sì do- 
vrebbero distinguere rispetto all’ ipofisi tre condizioni: di iper- 
pituitarismo, di ipopituitarismo e di apituitarismo; come alle 
prime due corrisponderebbero l’acromegalia e l’ atrofia adiposo- 
genitale, all’apituitarismo corrisponderebbe la cachessia ipofiseo- 
priva. 

Negli animali, gli esperimenti di CusHIna, d’ accordo con 
quelli di PauLEsco, dimostrarono che uno stato di apituitarismo 
dovuto alla asportazione dell’ipofisi, conduce inevitabilmente alla 
morte dell'animale, con un complesso sintomatico peculiare di ca- 
chessia ipofiseopriva. Ma in clinica, essa è segnalata assai rara- 
mente, nei casi di tumori ipofisari, come un fatto eccezionale. 

Esiste nella letteratura un caso di KòsreR di una donna di 
36 anni, affetta da tumore dell’ipofisi, profondamente cachettica, 
che pesava kg. 29 ‘/,; uno di FoRMANECK nel quale, insieme ad 
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un arresto generale di sviluppo somatico e psichico, fu rilevato 
uno speciale stato di marasmo ; un altro di Caussanpe e LAUBRY 
in un vecchio quasi ottantenne, con sarcoma dell’ ipofisi senza 
acromegalia, che decorse con profonda cachessia. Al quale pro- 
posito, ricordo come Agostini affermi che la cachessia nell'uomo 
si osserva nei casi di tumori maligni che si sviluppano in indi- 
vidui vecchi, assumendo un andamento rapido che conduce alla 
cachessia anzichè all’acromegalia. Ma a questa affermazione con- 
traddice l’ osservazione di MessepAGLIA di una bambina di ap- 
pena 9 anni, affetta da sarcoma dell’ipofisi a rapida evoluzione, 
la quale venne a morte nello stato della più profonda cachessia. 

Qualche altro caso si riscontra nella letteratura in cui un 
particolare stato cachettico fu segnalato in concomitanza di tu- 
mori ipofisari, accompagnato da atrofia dei genitali, o come esito 
di una leggiera adiposità iniziale (FinkeLNBURG, NAZARI, RATR). 

Ricordo in fine come, secondo TamBURINI, la cachessia ipo- 
fisaria corrisponderebbe alla seconda fase della evoluzione nor- 
male del quadro del tumore ipofisario e dell’ acromegalia. 

Se questi casi di cachessia che furono, affatto eccezional- 
mente, riscontrati in concomitanza con lesioni distruttive del- 
l’ipofisi, siano realmente da ascriversi alla mancata secrezione 
ipofisaria e se il quadro che CusHIna ha descritto negli animali 
corrisponda veramente ad uno stato di cachessia ipofiseopriva 
analogo alla cachessia strumipriva, sarebbe per ora azzardato 
affermare, dato il numero troppo scarso di osservazioni cliniche 
e di esperimenti. 


$ 4.° Glicosuria ipofisaria. — Che si possa avere glicosuria 
tra le manifestazioni dei tumori ipofisari, risulta da numerose 
osservazioni cliniche. 

RosentHAL (1872) fu il primo che, avendo osservato in un 
ammalato di sarcoma dell’ ipofisi la comparsa improvvisa di una 
sindrome completa di diabete mellito, durata fino a pochi giorni 
prima della morte, richiamò l’attenzione dei patologi sulla coin- 
cidenza da lui rilevata e tentò di darne la spiegazione ammet- 
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tendo che il tumore ipofisario avesse, in via secondaria, indotto 
nel pavimento del IV ventricolo, in corrispondenza del centro 
di CLaupE BerNARD, delle modificazioni di natura probabilmente 
circolatoria, che fossero la causa del diabete. 

Le osservazioni successive di RATH, HANSEMANN, STADELMANN, 
Naunyx, PineLES, BorcHHARDT, LoeB ecc. confermarono la coin- 
cidenza del tumore ipofisario con la presenza di zucchero nelle 
urine. Gli autori però non sono tutti d’ accordo sul valore da 
attribuirsi a questa manifestazione, che taluni considerano una 
pura e semplice coincidenza, mentre altri la vorrebbero elevata 


a dignità di sintoma di tumore ipofisario. 


* 
* * 


Una delle questioni più oscure e più dibattute è quella della 
genesi della glicosuria ipofisaria. 

E anzitutto ci si deve porre la questione, se si possa vera- 
mente parlare di una glicosuria ipofisaria, come si parla di gli- 
cosuria pancreatica od epatica, nel senso cioè che esista un rap- 
porto da causa ad effetto tra la lesione dell’ ipofisi e la com- 
parsa dello zucchero nelle urine; o se non siano invece altri 
momenti patogenetici concomitanti alla lesione ipofisaria, quelli 
che sostengono la glicosuria. Il dubbio appare tanto più giusti- 
ficato, quando si ricordino gli studi di DALLEMAGNE, HANSEMANN, 
STADELMANN, FRANCHINI ecc. i quali riscontrarono, in casi di gli- 
cosuria cosidetta ipofisaria, alterazioni del pancreas capaci di so- 
stenere per se stesse la glicosuria ; quelli di MrssEDAGLIA e Ba- 
RATOZZI che tendono ad attribuire la glicosuria degli acromega- 
lici ad una insufficienza della funzione epatica e infine le teorie 
di Loranp, DeLILLE, EPPINGER, secondo le quali, data la solida- 
rietà funzionale che collegherebbe in un unico sistema (poliglan- 
dolare di DeLILLE) l’ipofisi, la tiroide, il timo, le ghiandole ses- 
suali, il pancreas ecc., la glicosuria ipofisaria sarebbe la mani- 
festazione dell’ alterata secrezione, non di una sola, ma di tutto 
il sistema delle ghiandole sanguigne. 

I sostenitori dell’ origine ipofisaria dalla glicosuria, quelli 
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cioè che attribuiscono alla lesione ipofisaria il valore di causa 
determinante della comparsa di zucchero nelle orine, si possono 
dividere in due categorie: quelli che sostengono l’ origine di- 
retta della glicosuria dall’alterata secrezione interna della ghian- 
dola e quelli che ritengono che la glicosuria derivi indiretta- 
mente dal tumore ipofisario, per un perturbamento che esso pro- 
durrebbe nei centri glicogenetici, in seguito alla compressione 
esercitata sulle parti circostanti della base del cervello. 

La prima di queste due ipotesi mancava, fino a poco tempo 
fa, di ogni base sperimentale. Recentemente il BorcHARDT, come 
abbiamo già detto nel capitolo della fisiologia, avendo visto in 
seguito a iniezioni sottocutanee di estratto ipofisario, comparire 
nei conigli una tenue e passeggiera glicosuria, credette di aver 
risolto sperimentalmente la questione della glicosuria da iper- 
funzione dell’ ipofisi. Ma il MoccHI, ripetendo gli stessi esperi- 
menti, vide che bastava tenere gli animali digiuni, perchè la 
glicosuria non comparisse. Ora, a parte la enorme distanza che 
intercede tra queste leggiere e transitorie glicosurie sperimen- 
tali e le forme gravi e persistenti che si osservano negli am- 
malati di lesioni ipofisarie, non mi sembra che questi pochi dati 
sperimentali possano autorizzare a parlare di glicosuria da iper- 
funzione ipofisaria. L’ ideale sarebbe, per lo studio sperimentale 
della questione, che noi riuscissimo a isolare degli ormoni, i quali 
potessero portare la ghiandola in uno stato di iperattività per 
cui producesse un eccesso di secreto; perchè il metodo delle 
iniezioni di estratti di ghiandole non permette di riprodurre le 
condizioni fisiologiche dell’ ipersecrezione ed è assai imperfetto. 

La seconda ipotesi, quella cioè che attribuisce la glicosuria 
ad alterazioni prodotte in via secondaria dalla compressione del 
tumore dell’ ipofisi sulle parti vicine, sostenuta dal LoEB e con- 
fermata da Launors e Roy, ha incontrato il favore dei più e ha 
trovato la sua base sperimentale nelle esperienze del CasELLI. 

Il Caselli infatti, il quale, sia detto incidentalmente, fu il 
primo che segnalò il reperto della glicosuria di origine ipofi- 


saria negli animali ipofisiectomizzati , in seguito alle sue espe- 
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rienze di estirpazione parziale del lobo posteriore, avendo osser- 
vato come fosse impossibile l’ asportazione dell’ ipofisi senza le- 
dere il tuber cinereum, fu indotto ad ammettere in questo l’esi- 
stenza di un centro speciale la cui lesione darebbe luogo alla 
glicosuria. 

Il LorB, rivedendo le storie di tutti i casi di acromegalia 
conosciuti, potè stabilire che non esisteva nella letteratura nes- 


sun esempio di acromegalia con diabete, che non avesse presen- 


tato contemporaneamente anche aumento di volume dell’ ipofisi. 
Specialmente dimostrativi per l’ ipotesi di LoreB a me sembrano 
i due casi di StrùmPeLL e di Finzi nei quali si assistette a 
questo fatto: che, aumentando il volume dell’ ipofisi, compariva 
nell’orina lo zucchero, il quale poi scompariva col ridursi del vo- 
lume dell’ organo. 

Ed ancora più eloquente è il caso di SArmIsH, di angiosar- 
coma dell’ ipofisi, nel quale i disturbi visivi che l’ accompagna- 
vano, le cefalee ecc., comparivano e scomparivano periodicamente 
e insieme si aveva la periodica comparsa e scomparsa della gli- 
cosuria. 

Se questa del LorB sia l’esatta spiegazione della patogenesi 
della glicosuria ipofisaria, è difficile affermare; certo essa è quella 
che oggigiorno raccoglie le maggiori simpatie. 
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Cap. IV. 


ANATOMIA PATOLOGICA 


Malformazioni congenite. 


Lo studio delle malformazioni congenite dell'apparato ipofi- 
sario ha acquistato maggior importanza per l’ anatomia patolo- 


| gica, dopo che le ricerche di Levi dimostrarono la persistenza 


del canale cranio-faringeo in crani di acromegalici e quelle di 
ErpHeIM la possibilità che tumori ipofisari si sviluppino non 
soltanto dai residui intraipofisari del dotto ipofisario, ma anche 
da germi aberranti di tessuto ipofisario sparsi lungo il decorso 
del canale cranio-faringeo. 

Abbiamo già visto come il canale cranio-faringeo, che sta a 
rappresentare nell’ adulto la persistenza del dotto ipofisario del- 
l'embrione, sia una formazione costante in alcune specie di ani- 
mali e frequente in altre. Ora dobbiamo studiare la sua persi- 
stenza nell’ uomo. 

Già RATHKE, fin dal 1839, fa menzione di un cranio di neo- 
nato idrocefalico, descritto da KLIinKoscH, nel quale esisteva una 
fessura congenita del corpo dello sfenoide, attraverso la quale 
la dura madre mandava un diverticolo, sotto forma di sacco, che 
protrudeva in corrispondenza della volta del faringe e conte- 
neva l’ipofisi. Questa poi era cava, ripiena di liquido, e la sua 
cavità comunicava direttamente col terzo ventricolo. 

Un caso analogo è quello di LuscHEKA, nel quale il corpo 
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dello sfenoide era attraversato da un diverticolo fibroso cavo, 
entro il quale si spingeva uno zaffo di tessuto molle, rossiccio, 
che presentava i caratteri del lobo anteriore dell’ ipofisi, con 
nuclei e cellule epiteliali sparse in uno stroma connettivo, attra- 
versato da finissimi capillari. 

LANDZERT fece uno studio diligente sopra 100 crani di bam- 
bini neonati, e vide che generalmente è possibile, sopra sezioni 
sagittali del corpo dello sfenoide, mettere in evidenza la pre- 
senza di un prolungamento del connettivo sottodurale, che si 
spinge dentro il corpo dello sfenoide fino verso la metà del suo 
spessore. Qualche volta (10 volte su 100) questo prolungamento 
connettivo si può seguire attraverso tutto lo spessore dello sfe- 
noide e allora lo si vede costituire una connessione connettivale 
ininterrotta, tra la dura e il rivestimento connettivo esterno 
della base del cranio. Le ricerche di LanpzeERT furono confer- 
mate da Romrri, il quale trovò pure residui del dotto ipofisario 
in feti umani nell’identica percentuale e li vide anche, in modo 
assa' manifesto nel cranio di una bambina di cinque anni. Anche 
secondo Krause e KoLLMmann nel 10 °/, dei feti e dei neonati, il 
pavimento della sella turcica si vede attraversato da un breve 
canalicolo, che contiene qualche esile filuzzo arterioso o venoso, 
o qualche propaggine della dura; secondo Le DouBLE, citato da 
RAUBER, nel 9 °/, dei casi, secondo CaseLLI, 12 volte sopra 1300 
crani. FRORIEP e successivamente Levi, rinvennero traccie del 
dotto ipofisario, sotto forma di vere e proprie cavità, nel basi- 
sfenoide cartilagineo di giovani embrioni umani. 

Più importante per l’ anatomia patologica è l’ osservazione 
di SucHANNECK il quale, facendo una sezione sagittale mediana 
del corpo dello sfenoide d’una bambina morta di difterite ; vide 
che esso era direttamente diviso in due parti, una anteriore ed 
una posteriore, dalla presenza di un canale verticale che faceva 
comunicare ampiamente la cavità cranica coll’ epifaringe e con- 
teneva un prolungamento dell’ ipofisi che l’attraversava, spin- 
gendosi in basso fino a mettersi in rapporto con la mucosa 
faringea. Le dimensioni di questo cordone ipofisario che si vede 
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bene nella figura riportata dall’ A., spiccare in bruno sull’osso 
circostante più chiaro, erano di 2 cm. di lunghezza di 4 mm. 
di diametro all’ estremità cefalica, di 2 mm. all’estremità farin- 
gea. L'esame istologico dimostrò che questo zaffo aveva in tutta 
la sua estensione la struttura del tessuto ipofisario. Si trattava 
quindi, come forse anche nel caso di LuscHKA, di una vera e 
propria ipofisi accessoria, situata lungo il dotto cranio-faringeo, 
come noi ora possiamo ritenere, in seguito agli studi successivi 
di Harvsro Arai, di HaBERFELD ecc. Un esemplare simile a 
quello descritto da SUCHANNEK esiste nel Museo Hunteriano di 
Londra. In esso la persistenza del canale cranio-faringeo si trova 
associata a uranopalatoschisi. 

Nè posso dimenticare le ricerche di Rossi il quale, sopra un 
numero ingente (3712) di crani, appartenenti a tutte le età e a 
tutte le razze, studiati nel Museo anatomico e antropologico di 
Firenze, trovò la presenza del canale cranio-faringeo 9 volte; 
nè quelle di Rizzo e di Maggi, il quale ultimo trovò la persi- 
stenza del canale cranio-faringeo, con una percentuale assai su- 
periore a quella ottenuta da Rossr, in un cranio di bambino 
peruviano, appartenente al Museo Civico di Milano, in un cranio 
di bambino e in 4 crani di adulto appartenenti al Museo del- 
l’ Università di Pavia. 

Più recentemente SogoLow, esaminando 4834 crani dell’ Isti- 
tuto anatomico di Basilea, trovò il canale cranio-faringeo svilup- 
pato in modo tipico ben cinque volte, una volta nel cranio di 
un ragazzo, le altre volte in crani di adulti. 

Con tutte queste osservazioni sarebbero in contrasto i ri- 
sultati delle ricerche di WaLpEYER il quale, sopra un migliaio 
di crani del Museo di Berlino, appartenenti per metà a razze 
esotiche, non avrebbe trovato un solo esemplare di canale cra- 
nio-faringeo. L’ avrebbe bensì trovato due volte sopra 30 crani 
di neonati. 

Non mi pare però che le ricerche di WALDEYER, le quali 
del resto confermano la frequenza del canale cranio-faringeo noi 
feti e nei neonati, possano togliere valore ai reperti positiv', pre- 
cisi e sicuri, che ho sopra ricordati. 


* 
* * 


Ma più che la persistenza del canale cranio-faringeo in crani 
di individui normali, quello che a noi maggiormente interessa 
di far notare è la sua persistenza in crani di acromegalici, e la 
presenza in esso di un contenuto di tessuto ipofisario. 

E. Levi ha riferito recentemente di aver riscontrato la per- 
sistenza del canale cranio-faringeo in due crani di acromegalici 
da lui osservati nel Museo fiorentino di Anatomia Patologica. 
L’ aver riscontrato questa varietà rarissima nei soli due esem- 
plari di crani acromegalici esistenti in detto Museo, ha portato 
l’autore ragionevolmente a supporre che tale varietà, così rara 
nell’individuo normale, possa invece esser frequente nei casi di 
acromegalia, di gigantismo e in genere nelle sindromi ipofisarie 
ed avere eventualmente qualche importanza nella interpretazione 
della loro patogenesi. Retrospettivamente infatti egli ha potuto 
rilevare nello studio di LAunoIs e Roy sui giganti, che il ca- 
nale cranio-faringeo persisteva pure nel cranio del gigante Ma- 
grath (descritto da CunnIGHAWM), senza che l’autore vi annettesse 
importanza alcuna. 

Evidentemente se si potesse dimostrare con una certa fre- 
quenza che una simile anomalia di formazione dell’apparato ipo- 
fisario esista nei crani di acromegalici, avrebbe un dato di più 
a favore della teoria ipofisaria dell’ acromegalia. 

Altrettanto importanti sono le ricerche di HarusRo ARaI e 
di HaseRFELD sul contenuto del canale cranio-faringeo. 

Ho già detto come LusHCKA avesse osservato entro il lume 
del canale cranio-faringeo, nel suo caso, un tessuto simile per 
struttura al lobo anteriore dell’ ipofisi e SuoHANNEK un prolun- 
gamento vero e proprio dell’ ipofisi cerebrale. 

I reperti successivi di HaruJIRo ARAI e di HABERFELD con- 
fermarono queste osservazioni e dimostrarono, mediante esami 
metodici di tutta la via che l’ipofisi percorre nella sua ascesa 
dalla faringea al cervello, come, non solo nel coniglio e nel gatto, 
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ma anche nell’ embrione umano (HarusIro ARAI) e nell’ adulto 
(HAaBERFELD), sia possibile, in qualche caso, mettere in evidenza 
lungo il decorso del canale cranio-faringeo, oppure al suo sbocco 
craniano sul pavimento della sella turcica, o alla sua estremità 
faringea, la presenza di germi aberranti di tessuto ipofisario. 
Haruystro ARAI propose per questi germi aberranti di tessuto 
ipofisario il nome di ipofisi accessorie e distinse un’ipofisi acces- 
soria del cranio, situata tra la dura e il pavimento della sella, 
un’ ipofisi accessoria del canale cranio-faringeo, lungo il decorso 
di questo canale, e un’ ipofisi faringea propriamente detta, la 
quale fu poi riconosciuta, in seguito agli studi di CrvALLERI, 
come un organo normale, costante nell’ uomo. 

In due casi studiati molto accuratamente, HaseRFELD ha 
potuto recentemente dimostrare, in modo indubbio, la presenza 
di tessuto ipofisario lungo il decorso del canale cranio-faringeo 
aperto. In uno di questi casi, detto tessuto riempiva completa- 
mente il lume del canale e si estendeva verso il faringe a guisa 
di polipo; nell’ altro v’ erano soltanto dei tratti scontinui di 
tessuto lungo il suo decorso. 

L’ importanza che questi germi aberranti hanno per la pa- 
tologia, sta in ciò che, come ErpHEIm ha dimostrato, essi pos- 
sono dare origine allo sviluppo di tumori ipofisari. 

Esistono tra questi residui ipofisari e i tumori dell’ipofisi, gli 
stessi rapporti che furon dimostrati esistere tra tumore da re- 
sidui tiroidei e tiroide, nella stessa guisa che sono tra di loro 
comparabili il canale cranio-faringeo e il dotto tireoglosso. 

Sappiamo in fatti che l’ abbozzo mediano per la tiroide, 
prende la sua origine in quel punto della base della lingua che 
corrisponde al foramen coecum, e da questo punto discende in 
basso, per raggiungere la posizione normale della tiroide. Qual- 
che tempo dopo la sua discesa, l’ abbozzo tiroideo è ancora in 
rapporto col rivestimento epiteliale della base della lingua me- 
diante il dotto tireoglosso. Ma questo dotto in seguito regre- 
disce e si atrofizza. Spesso però lascia in diversi punti del suo 
decorso, dal foramen coecum all’ apice della piramide di Mor- 
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gagni, delle formazioni di struttura diversa (condotti cavi, che 
possono stare a sè, oppure sboccare all’ esterno come fistole, ri- 
vestiti da epitelio pavimentoso stratificato, oppure da epitelio 
cilindrico semplice o vibratile). Da questi dotti e dalle loro pro- 
paggini, formansi talora delle cisti da ritenzione. Inoltre pos 
siamo trovare, sparse lungo il decorso del dotto, delle tiroidi ae- 
cessorie, le quali possono combinarsi nel modo più vario coi 
dotti e colle cisti già ricordate. La forma più rara ma meglio 
conosciuta di queste tiroidi accessorie, è quella che giace nel 
foramen coecum della lingua e può, ingrossando, provocare di- 
sturbi gravi. Questi fatti hanno permesso a ErpHEIM di spiegare 
soddisfacentemente la genesi di taluni tumori dalla base della 
lingua di difficile interpretazione, costituiti da epitelio pavimen- 
toso, oppure da epitelio cilindrico, semplice o vibratile, e da 
tessuto tiroideo, formazioni tutte che dal dotto tireoglosso pren- 
devano la loro origine. 

Orbene, condizioni perfettamente analoghe a quelle, meglio 
conosciute, del dotto tireoglosso e delle tiroidi accessorie, si av- 
verano anche per l’ipofisi. Essa prende origine dall’ ectoderma 
dell’abbozzo boccale primitivo, e cambia posto, portandosi in alto, 
con un movimento di ascesa, analogo a quello di discesa dell’ab- 
bozzo tiroideo. L’ abbozzo ipofisario, come l’abbozzo tiroideo, ri- 
mane ancora in rapporto col suo punto d’ origine mediante un 
dotto epiteliale, il dotto ipofisario che poi regredisce e scompare. 
Ma, come al punto iniziale del dotto, in corrispondenza della 
volta faringea, fu possibile riconoscere la presenza di residui di 
tessuto ipofisario, sotto forma della cosidetta ipofisi faringea, 
così alla sua estremità opposta, in quel punto dell’ipofisi in cui 
si dovrebbe cercare l'attacco del dotto ipofisario, esistono costan- 
temente residui del dotto, sotto forma dei cosidetti plattene- 
pithelzellhaufen di ErpHem. E tra questi due punti estremi, 
come già abbiamo visto avvenire per la tiroide, sono sparsi 
germi eberranti di tessuto ipofisario o ipofisi accessorie, tra 
l’ipofisi faringea e la base dello sfenoide, nel corpo dello sfe- 
noide, tra il pavimento della sella turcica e la dura madre. 
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E l'analogia sì spinge ancora più in là, in quanto anche 
da questi residui del dotto ipofisario, come da quelli del dotto 
tireoglosso, si sono visti svilupparsi dei tumori che ErpHEm ha 
chiamato del dotto ipofisario (Hypophysengangeschwiilste) e, in 
un caso finora unico, un adenoma ipofisario a sede anomala; sui 
quali tumori ritorneremo in appresso. 


* 
* * 


Le altre malformazioni congenite che furono descritte nel- 
l’ipofisi, d'importanza assai minore di quelle testè illustrate, sono : 
l'assenza congenita dell’ipofisi, osservata da PownFIck in un caso 
di mixedema congenito ; ed una particolare anomalia di confor- 
mazione dell’ ipofisi riferita in un caso antico di DeLLE CHIAIE, 
in cui la ghiandola si presentava costituita di tre lobi distinti 
anzichè di due; finalmente le cosidette ernie congenite del lobo 
anteriore, che sono state illustrate dagli studi recenti di ErpHEIM 
e StummE e di Diani. 

Si tratta di zaffi di tessuto ghiandolare del lobo anteriore 
che sì spingono dentro il contesto degli strati che costituiscono 
la capsula fibrosa dell’ ipofisi e che ERpHEIM e SrummE per i 
primi hanno descritto nel loro bellissimo lavoro sopra le modi- 
ficazioni gravidiche dell’ ipofisi. La porta erniaria sarebbe rap- 
presentata dagli strati più interni della capsula, i quali presen- 
tano di solito una soluzione di continuo ben delimitata; mentre 
gli strati esterni, rimasti integri, servono di rivestimento, o come 
di sacco, al tessuto ghiandolare erniato. Questo rivestimento è 
più o mene sottile a seconda che il tessuto ghiandolare si ap- 
profonda più o meno nello spessore della capsula fibrosa e può 
in qualche raro caso mancare. Il contenuto erniario è rappre- 
sentato da uno zaffo di tessuto del lobo anteriore, il quale può 
anche espandersi alla sua estremità a guisa di un bottone negli 
strati più lassi del connettivo della capsula. Qualche volta è dato 
di vedere, nello spessore della capsula, delle isole di parenchima 
ghiandolare senza alcuna connessione col lobo da cui proven- 
gono, le quali isole corrispondono evidentemente a sezioni tra- 
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sversali della parte più espansa dell’ ernia, il cui collo non è 
rimasto compreso nella sezione. 

Queste ernie si formano di solito nei punti deboli della pa- 
rete capsulare, in vicinanza di qualche ampio vaso venoso, o in 
vicinanza di noduli adenomatosi che inducono nella capsula uno 
stato di minor resistenza. 

La struttura del tessuto erniario corrisponde perfettamente 
a quella del lobo ghiandolare da cui proviene e tutte e tre le 
specie di cellule vi possono essere rappresentate. 

ERDHEIN e STUMME, facendo le loro ricerche sopra ipofisi di 
donne in stato di gravidanza, dimostrarono questa particolarità 
I di struttura nel 15 °/, dei casi. Ma queste ernie congenite del 
AL lobo ghiandolare possono formarsi non soltanto nello spessore 
della capsula fibrosa, bensì entro il lobo nervoso. In un caso di 
I DraLtI, il tessuto erniato era costituito da uno zaffo che, all’ e- 
same delle sezioni in cui non era compreso il peduncolo che lo 
connetteva col resto del tessuto ghiandolare, poteva a tutta prima 
TA simulare un’isola di tessuto ipofisario, originatasi indipendente 
mente dal lobo ghiandolare, dentro il lobo nervoso. 

Questi reperti rappresentano delle curiose particolarità ana- 
tomiche, di natura congenita, ma non pare abbiano importanza 
di alcuna per la patologia. 


A Lesioni traumatiche. 


«A Esiste un solo caso nella letteratura di lesione traumatica 
A diretta dell’ ipofisi, ed è il caso di MapELUNG, che io ho già ri- 
"0 ferito diffusamente a proposito della distrofia adiposo-genitale. 


SIE Si tratta di una bambina di 9 anni, ferita da un colpo di Flo- 
bert alla testa, nella quale il proiettile, penetrato attraverso l’or- 


bita, aveva reciso il nervo ottico e s'era andato a conficcare nel 
corpo dello sfenoide in corrispondenza della sella turcica, un po’ 


a sinistra del piano sagittale, ledendo l’ipofisi, come si potè in- 


cè” 


SU en a 


durre dalle manifestazioni che ne conseguirono. 


ri 


si 


RE pese 


È probabile, se si pensa alla situazione dell’ ipofisi nella 
sella turcica, che essa sia stata molte volte lesa indirettamente 
nelle lesioni traumatiche e specialmente nelle fratture della base 
del cranio e forse anche, come suggerisce MADELUNG, nella pene- 
trazione di corpi estranei attraverso il palato duro o nelle ferite 
da punta o d’arma da fuoco della volta che raggiungano la base. 
Ma, siccome in questi casi si tratta di lesioni mortali, o che sono 
accompagnate da altri sintomi gravissimi e tali da mascherare 
le manifestazioni proprie della lesione ipofisaria, così questa suole 
passare inosservata. 

Nella letteratura però si ricordano il caso di Wapsix, di 
gangrena dell’ipofisi in seguito a frattura della base e i casì di 
EPPINGER e di Bropowsxy, nei quali si ebbe, in seguito a traumi 
della base, la formazione di un ematoma nella regione ipofisaria, 
con comparsa consecutiva di fenomeni acromegalici. Nel caso di 
EPPINGER l’ematoma aveva la sua sede nel lobo posteriore. 


Processi infiammatori. 


Sui processi infiammatori acuti dell’ipofisi sappiamo poco e 
quel poco che è riferito non è sempre molto bene dimostrato ; 
siamo invece meglio informati sui processi infiammatori cronici, 
specialmente sui processi granulomatosi tubercolari e sifilitici. 


hi 


1) Processi infiammatori acuti. — RocHITANSKyY è il primo 
autore che nel suo trattato di Anatomia patologica, parla di pro- 
cessi infiammatori acuti dell’ ipofisi, i quali avrebbero prevalen- 
temente la loro sede nel lobo anteriore. Si manifesterebbero 
sotto la forma di piccoli ascessolini grossi quanto un granello 
di miglio, i quali possono confluire e formare degli ascessi più 
voluminosi e tali da raggiungere il volume di una nocciuola. 
L’ autore però non dà nessuna descrizione particolareggiata dei 
casi che egli avrebbe osservato. 

Anche THom parla di un caso di Hypophysitis purulenta, 
senza darne nessuna descrizione precisa. E BeNDA descrive un 
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caso, forse più attendibile degli altri, di @ascesso vero e proprio 
dell’ ipofisi, situato esclusivamente nel lobo posteriore. 

È da supporre che nelle malattie infettive in genere, e in 
particolar modo nella meningite purulenta, l’ ipofisi ne debba 
risentire gli effetti; ma le poche ricerche che sono state fatte 
in proposito, non hanno condotto a risultati molto concludenti. 
PonFIcK dice di aver riscontrato nell’ ipofisi di un individuo ve- 
nuto a morte per sepsi, un’ infiammazione acuta dell’ipofisi con 
bacteri dimostrabili nei vasi. CAsELLI, TRow, Benpa, THAON, esa- 
minarono ]’ ipofisi in casi di meningite, senza riscontrare nes- 
suna apprezzabile infiltrazione infiammatoria. Solo DiaLti de- 
scrive un caso di meningite acuta purulenta, in cui ha consta- 
tato, oltre ad una fitta, disseminata infiltrazione parvicellulare 
nel connettivo di sostegno, anche degli streptococchi nell’interno 
dei vasi. 

Furono invece descritti fatti di iperemia dell’ipofisi (CASELLI, 
DraLti), talvolta con leggeri stravasi emorragici, come epifeno- 
meno delle infezioni acute, specie in alcune infezioni assai vio- 
lente, ad azione prevalente nel sistema nervoso, come la rabbia, 


o in particolari stati congestizi delle meningi. 


2) Processi infiammatori cronici. — DiaLri ha fatto uno 
studio sistematico delle alterazioni che l’ipofisi presenta nelle 
diverse malattie, seguendo le traccie segnate dai lavori di Torri, 
THaon, DeLILLE, PARHON e GoLpsTEIN, MoraANDI, ed ha constatato 
che è possibile mettere in evidenza, nelle ipofisi di individui 
morti per diverse malattie croniche, degli ispessimenti della cap- 
sula ipofisaria, con focolai di infiltrazione parvicellulare, iperpla- 
sia dello stroma di sostegno, con esito in sclerosi e con corri- 
spondente riduzione dei cordoni ghiandolari, che egli crede di 
poter interpretare come espressione di un processo reattivo alle 
infezioni e alle intossicazioni croniche. Anche THox, esaminando 
le ipofisi di 62 casi venuti a morte per malattie diverse, avrebbe 
constatato uno stato che egli chiama di Hypophystitis interstitialis 
con sviluppo notevole di connettivo, 18 volte, in casi di tuber- 
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colosi, carcinomi, malattie croniche dell’apparato cardiovascolare, 
nefrite, marasma senile ecc. 

Si tratta però di reperti che poco hanno di caratteristico. 

a) Tubercolosi. — Sono ben conosciuti nella letteratura 
casi di tubercolosi dell’ ipofisi, accompagnati o no da tubercolosi 
di altri organi. Il processo granulomatoso tubercolare suole pre- 
sentarsi o sotto forma di tubercolo solitario, come nel caso di 
CuszIne, nel quale pare si trattasse realmente d’un focolaio pri- 
mario, senza altre manifestazioni tubercolari nel resto dell’orga- 
nismo ; oppre sotto la forma di piccoli tubercoli disseminati (DE 
VeccHI e BoLoenEsI), o confuenti in una massa caseosa, che può 
invadere un lobo solo (THaon, HausALTER e LucIEN), o tutta 
quanta la ghiandola (WaGxER, BECK). 

Dal punto di vista anatomo-patologico, si riscontrano le so- 
lite note del processo tubercolare degli altri organi: cellule gi- 
ganti, con o senza bacilli, cellule epitelioidi, infiltrazione parvi- 
cellulare. Raramente però il tubercolo in questi casi presenta la 
sua forma tipica; più di frequente l’ipofisi è trasformata in una 
massa di tessuto tubercolare caseoso, o si presenta sotto l’ a- 
spetto di un focolaio necrotico. 

L’unica particolarità di struttura del tubercolo, in rapporto 
con la speciale natura dell’ organo, è stata rilevata da HurreR 
ed è la graduale scomparsa delle cellule cromofile nei dintorni 
del focolaio tubercolare. 

Recentemente si è cercato di vedere se la tubercolosi, in- 
dipendentemente dalla formazione del granuloma, possa deter- 
minare nell’ipofisi delle alterazioni diffuse dello stroma o del 
parenchima. A questo scopo tendono le ricerche di Torri, Lor- 
PER e Esmoner, De VeccHI e BoLoaneEsI, THAON e GARNIER, DE- 
LILLE, DrALTI i quali, portando la loro attenzione sopra l’ ipofisi 
di individui morti di tubercolosi, o di animali sperimentalmente 
infettati, ottennero dei reperti poco significativi e alquanto con- 
tradditori: segni di iper- e di ipofunzione, aumento del grasso e 
della colloide ecc. Le sole alterazioni sulle quali esiste l’accordo, 
sono quelle del connettivo interstiziale, che presenta di solito 
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fatti di proliferazione o di sclerosi, di cui si hanno esempi in 
altri organi, in seguito all’azione delle tossine tubercolari. 

b) Sifilide. — Gomme sifilitiche dell’ipofisi furono descritte 
da diversi autori. 

La ghiandola si presenta sotto forma di un tumoretto a su- 
perficie irregolare, del volume di una nocciola o di una ciliegia 
(WAGNER, Kurs, STROEBE, STARK); oppure può raggiungere ecce- 
zionalmente il volume di una noce, come nel caso di BARBACCI 
e in quello descritto da Biron-HirscaFELD nel suo trattato di 
Anatomia patologica. La superficie di sezione è per lo più di 
colorito grigio-giallastro e d’aspetto marmoreo o lardaceo. 

Il tessuto ghiandolare per lo più è distrutto e sostituito da 
una massa di connettivo sclerotico o necrotico, o semplicemente 
proliferato, con punti di degenerazione caseosa e con focolai 
d’infiltrazione nei quali si rinvengono di solito delle cellule 
epitelioidi e scarsissime cellule giganti, senza nessuna disposi- 
zione caratteristica. Oppure il tessuto ghiandolare è completa- 
mente trasformato in una massa caseosa (SokoLorr). I confini 
dell’ infiltrazione si perdono nei tessuti circostanti. Il processo 
invade di solito tutta la ghiandola, più raramente rimane cir- 
coscritto ad un sol lobo, che è prevalentemente il lobo anteriore 
(SogoLoFr, BEADLES). 

In tutti i casi in cui furono rilevate gomme sifilitiche nel 
cervello, coesistevano lesioni sifilitiche caratteristiche di altri or- 
gani. Ma quel che mi preme di far rilevare, si è che in quasi 
tutti (VircHow, WesrPHAL, BarBACCI, BrADLES, STROEBE, HUNTER, 
STARK), coesisteva pachimeningite sifilitica gommosa. Ed in quei 
pochi casi dove nella storia non si fa cenno di pachimeningite 
(WaGnER, Kurs, SokoLorr), dall'esame accurato dei protocolli, sì 
possono rilevare dati sufficienti per far ammettere che, anche 
in questi casi, l'alterazione della pituitaria avesse il suo punto 
di partenza in un'alterazione del rivestimento durale della sella. 

Nei casi di VAGNER e di Kurs in fatti, che si corrispondono 
esattamente per il volume e la localizzazione della gomma, per 
la compartecipazione delle carotidi nelle aderenze, per l'erosione 
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del fondo della sella ecc; l’affezione, nonostante non coesistesse 
una pachimeningite diffusa, doveva, a detta dello stesso Kurs, 
aver avuto origine dal fondo della sella, perchè le lesioni che 
là si riscontravano, erano certamente di più antica data che 
quelle dell’ipofisi. Ed anche nel caso di SokoLorr, la stessa ipo- 
tesi mi sembra applicabile, in quanto anche qui si trattava di una 
gomma accompagnata da fatti di assotigliamento e di erosione 
del fondo della sella. 

Queste considerazioni non mi sembrano prive di importanza, 
in quanto esse tendono a dimostrare che le alterazioni sifilitiche 
dell’ ipofisi sono, molto verosimilmente, sempre secondarie a fatti 
di pachimeningite della base che noi sappiamo tanto frequente 
fra le manifestazioni della sifilide. 

CagnETTO all'esame delle ipofisi di alcuni soggetti sifilitici, 
ha riscontrato una notevole iperplasia del connettivo di sostegno 
del lobo ghiandolare, senza corrispondente atrofia del parenchima 
che egli inclina a considerare come una manifestazione speci- 
fica. Egli emise altresì l'ipotesi che il virus sifilitico, senza la 
coesistenza di una vera formazione granulomatosa, potesse deter- 
minare nell’ ipofisi delle alterazioni diffuse a tipo produttivo, le 
quali poi tardivamente conducessero all’ atrofia indurativa, ana- 
logamente a quanto succede in altri organi ghiandolari (testicolo, 
polmone). Forse il caso di ScHamIpT di sclerosi interstiziale del 
lobo anteriore dell’ipofisi, in un neonato affetto da sifilide ere- 
ditaria appartiene, a questo genere di alterazioni. Questa ipofi- 
site interstiziale specifica comunque, se pure esiste, non può rite- 
nersi come un fatto frequente. 


Processi regressivi. 


1) Atrofia. — Noi possediamo sull’ atrofia dell'ipofisi un 
lavoro assai pregevole di CaGnETTO, che io seguirò in questa 
breve trattazione. 

Distinguiamo una forma di atrofia primaria o essenziale e 
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un’ atrofia secondaria dovuta a compressione erercitata da tu- 
mori o da neoformazioni di natura infiammatoria interessanti le 
parti limitrofe della ghiandola, od a uno stato di idrocefalia 
che duri da un certo tempo. 

L’atrofia primaria trova il suo fondamento nella mancanza 
di un momento causale che ne chiarisca l origine in ogni sin- 
golo caso. Ne è un esempio l’atrofia senile che molto spesso sì 
rinviene in individui nei quali manca non solo una causa locale 
in atto che sia capace di provocarla, ma benanco taluna di quelle 
condizioni anatomiche più comuni (grave arteriosclerosi, nefrite 
cronica, vizi organici di cuore ecc.) che, portando facilmente 
lungo il corso della vita a fenomeni transitori di idrocefalia o 
a periodici squilibri della pressione endocranica, potrebbero figu- 
rare tra le cause remote di atrofia dell’ ipofisi. Appartiene pure 
a questo primo tipo l’ atrofia dell’ ipofisi riscontrata nei cretini 
da VircHow, ScHOoENEMANN, De CoLon, Kox, Bayown ecc. nel 
morbo di Basedow da BeNpa, nel mixedema da Ponricx. Al 
quale proposito conviene notare come parecchi casì di ipertrofia 
dell’ ipofisi che furono constatati, con apparente contraddizione, 
nel cretinesimo e nel mixedema, si sono dimostrati essere dei 
casi di pseudoipertrofia, casi cioè nei quali, ad un apparente 
aumento di volume della ghiandola, corrispondeva un’atrofia vera 
e propria del parenchima, per degenerazione cistica o colloide, 
o per iperplasia dello stroma connettivale. 

Del secondo tipo di atrofia (atrofia secondaria), legata a fatti 
di compressione dall'esterno, esistono nella letteratura numerosi 
esempi. Ricordo fra l’ altro le osservazioni di HurcHINSON e di 
Benpa che si riferiscono ad individui nani. Nel primo caso si 
trattava di un fibroma sviluppatosi, nei pressi della sella turcica, 
che schiacciava l’ipofisi, nel secondo di un teratoma che schiac- 
ciava l’ ipofisi verso il fondo della sella, così da ridurla ad un 
sottile straterello. Un altro caso è riferito incidentalmente da 
BenpA, di atrofia da compressione dell’ipofisi per sviluppo di un 
sarcoma dalle pareti della cavità ipofisaria. Harvey CusHING, nel 
suo lavoro sintetico sull’ipofisi, dice di aver esaminato in colla- 
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borazione con G.I. Heuer, l’ipofisi di numerosi casi di tumori 
cerebrali, e di avervi riscontrato spesso le lesioni caratteristiche 
dell’atrofia secondaria, specialmente l’appiattimento a coppa della 
superficie superiore. 

Kon, in tre casì di tumori vari e in un caso di metastasi 
sarcomatosa dell’ipofisi, vide che l’ipofisi, compressa dal tumore, 
era in istato di atrofia secondaria e notò la presenza di un re- 
perto, non ancora segnalato prima, di noduletti miliari, di eosì- 
nofile consarvate, fra i cordoni cellulari atrofici, in via di disgre- 
gamento (ipertrofia miliare adenomatosa). 

Anche l’atrofia determinata dai piccoli adenomi descritti da 
LòwexsreIN, che si sviluppano nel contesto del lobo anteriore, 
respingendo il tessuto ghiandolare che li circonda e schiaccian- 
dolo contro la capsula, è una forma di atrofia secondaria. 

Riguardo al modo di presentarsi dell’ ipofisi in istato di 
atrofia, un reperto che subito colpisce è quello che già avevano 
rilevato CaseLLI, THom ecc. e che fu confermato da CAGNETTO 
nelle sue numerose osservazioni, quello cioè di una insellatura 
a coppa in corrispondenza del punto d’inserzione del peduncolo 
sulla faccia superiore dell’ipofisi, che costituisce la varietà cen- 
trale o peripeduncolare dell’ atrofia, da distinguersi dall’atrofia 
totale e dalla varietà laterale. Assai meno frequente quest’ ul- 
tima delle altre due, e attribuita alla pressione esercitata sui 
lati dell’ ipofisi dalla porzione terminale della carotide interna, 
rigida e tortuosa, o da un distendimento eccessivo del seno ca- 
vernoso. 

L'’atrofia secondaria può colpire indifferentemente l'uno o 
l’altro dei due lobi dell’ipofisi, o tutt'e due contemporaneamente; 
l’atrofia idiopatica di solito interessa solo il lobo ghiandolare. 

Il reperto microscopico è così illustrato da CaGnETTO. Nelle 
ipofisi atrofiche, esiste un’iperplasia più o meno pronunciata 
del tessuto di sostegno, accompagnata da alterazioni dei vasi, i 
quali possono dilatarsi in lacune e impartire al tessuto l’aspetto 
di un tessuto cavernoso, oppure ridurre il loro calibro e persino 
obliterarsi per un processo di endoarterite. Le cellule epiteliali, 
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nelle zone profondamente atrofiche, perdono la caratteristica di 
elementi secernenti, si impiccioliscono, si deformano, riducendo 
il protoplasma ad un orletto esilissimo perinucleare. 


2) Degenerazioni. — All’atrofia sogliono associarsi delle me- 
tamorfosi regressive, le quali però furono riscontrate anche in 
ghiandole che hanno conservato il loro volume normale e talora 
anche nei casi di apparente iperplasia. 

o La degenerazione albuminosa, 0 rigonfiamento torbido, ha 
sede di solito esclusivamente nel lobo anteriore. Fu riscontrata 
specialmente nelle ipofisi dei cretini. De CouLon, descrive un 
caso in cui l’ipofisi raggiungeva un volume di molto superiore 
di alla norma, mentre i cordoni cellulari erano ridotti assai di volume, 
molti constando di una sola serie di cellule che non riuscivano 
| a col:nare le ampie maglie dello stroma connettivale. Le cellule, 
profondamente degenerate, si presentano nei preparati micro- 
S scopici d’aspetto torbido, a contorno non ben determinato, talora 
A divise da spazi vuoti, che debbono la loro formazione al rag- 
I grinzamento artificiale delle cellule, dapprima rigonfie ed ede- 
matose, con ipercromatosi parietale dei nuclei rigonfiati, vacuo- 
lizzati, o con fenomeni di cromatolisi e di carioressi. Condizioni 
c3Y analoghe a queste rilevate da Dr CouLon, furono pure osservate 
da BenpA nelle ipofisi di cretini e di Basedowiani da lui esami- 
nate. In qualche caso anzi vide il BeNDA queste metamorfosi 
regressive procedere fino ad una vera e propria necr'osî da coa- 
gulazione. In un caso (Lies) osservato da BENDA, l’ipofisi, appar- 
tenente ad un vecchio, non pesava più di 30 centigrammi e pre- 
sa sentava delle alterazioni istologiche profondissime : i nuclei delle 
cellule avevano perso completamente la facoltà di colorarsi e le 
cellule si presentavano in istato di necrosi. E ad uno stato 
analogo di necrosi da coagulazione dev'essere riferita, secondo 
2 BeNDA, la degenerazione intensa che PonricK ha osservato nella 
È | sostanza ghiandolare dell’ipofisi di un individuo mixedematoso. 
Dirarti ha constatato veri focolai di necrosi da coagulazione, 
3 oltre a rigonfiamento torbido, in apofisi appartenenti ad individui 
morti di tetano, vaiolo, rabbia ecc. 
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| Un'altra forma di degenerazione che si può rinvenire nell’ ipo- 
pofisi e specialmente nei suoi tumori è la degenerazione ialina. 
Noi sappiamo in fatti che negli adenomi dell’ipofisi, i vasi sono 
di frequente ispessiti e in istato di degenerazione ialina ; ciò che 
condusse in qualche caso alla diagnosi erronea di cilindroma. 
WurmBranp ha notato questo reperto in uno dei tumori operati 
da HocHeNEaa, (caso Il). E BrertnER, WEICHSELBAUM, RIBBERT 
descrissero alterazioni da degenerazione ialina anche nell’epitelio 
oltrechè nel connettivo degli adenomi. Tuttavia essa fu osservata 
anche indipendentemente da processi neoplastici, da DIaLtI, in 
ipofisi senili o di individui morti per malattie croniche. La 
metamorfosi ialina si iniziava solitamente nei dintorni dei vasi 
per diffondersi poi allo stroma. 

La degenerazione vacuolare, fu osservata da RoGowIrscH e 
da Comte i quali ritengono trattarsi nei loro casi di una vera 
e propria forma di degenerazione, non della presenza dei soliti 
vacuoli che si possono riscontrare anche nelle cellule ipofisarie 
dell'individuo normale; per il fatto del loro grande numero, che 
faceva sì che il protoplasma si presentasse come bucherellato, 
ed ancora per il fatto che questi vacuoli si facevano sempre 
più ampi e più numerosi col progredire dell’ alterazione, e che 
esistevano persino, dentro i vasi, delle masse di protoplasma va- 
cuolizzate. 

La degenerazione amiloide, fa osservata una volta da ComTE 
in una giovane donna morta per una cisti suppurata dell’ovaio, 


la quale presentava degenerazione amilvide dei reni, del fegato, 


della milza ed anche dell’ipofisi. Attorno ai vasi ipofisari la 
reazione, nei preparati colorati con la soluzione iodo-iodurata, si 
presentava molto ben evidente, se pure non molto diffusa. 

Un altro segno di degenerazione è la comparsa del pigmento. 
La degenerazione pigmentaria è stata constatata da Benpa in 
due casi di morbo di Basedow e, specialmente intensa, in un 
caso di nanismo. Anche CaGxETTO, nello studio del suo caso Bas- 
sANELLO, trovò del pigmento granulare nel lobo posteriore ac- 


canto a cellule in via di disfacimento. 
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Un caso interessante di degenerazione pigmentaria del lobo 
posteriore, o di atrofia bruna, come vuole l’ autore, fu descritto 
recentemente da FiscHer. In un’ipofisi compressa per la presenza 
di un tumore cerebrale con idrocefalo, FiscHER ha trovato che 
il lobo anteriore era iperplasico e leggermente iperemico, mentre 
il lobo posteriore presentava alterazioni in senso inverso. Il 
tessuto edematoso e povero di cellule era sparso di piccoli muc- 
chietti di pigmento a granuli finissimi, colorati in giallo sporco 
dal Van GrIrson. Questi mucchietti erano sparsi ad una distanza 
regolare l’ uno dall’ altro e parevano corrispondere alla posizione 
di cellule scomparse; in qualche caso anzi si poterono mettere 
in evidenza ancora i contorni delle cellule che li contenevano, 
in altri casi erano sparsi nel tessuto. 

La degenerazione calcare fu osservata in un caso di Pox- 
rick. Trattavasi dell’ipofisi di un mixedematoso, la quale presen- 
tava delle concrezioni calcaree stratificate, dentro l’ipofisi forte- 
mente degenerata, provenienti probabilmenie da una metamorfosi 
calcare degli stessi cordoni cellulari. La presenza di concrezioni 
calcaree nel lobo anteriore, fu riscontrata anche da ErpHEIM in 
2 casi; in un uomo di 56 anni, morto per cancro dell'esofago e 
in un giovane di 20 anni, morto per vizio cardiaco. I granuli 
calcari, in questo secondo caso, erano disposti concentricamente 
a formare dei conglomerati che avevano la loro sede prevalente 
in corrispondenza della pars intermedia, dentro le cisti colloidee. 

Una delle forme di degenerazione più comune e più frequente 
a riscontrarsi, è la degenerazione adiposa. Ho già accennato 
come ErpHEIM, studiando la distribuzione del grasso, abbia dimo- 
strato che esso esiste normalmente nelle cellule ipofisarie, sotto 
forma di gocciole, assai piccole nel neonato, che aumentano conti- 


‘nuamente di volume col crescere dell’età, che si rinvengono tanto 


nelle cromofile come nelle cromofobe, e costituiscono un reperto 
affatto normale. Si tratterebbe, secondo BenpA, LAuNOIS, LOEPER, 
Muton, di una vera e propria elaborazione di grasso che avviene 
in seno alle cellule ipofisarie, alla stessa guisa di quello che av- 
viene nel fegato, nelle capsule surrenali ecc. Si parla di degene- 
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razione adiposa, quando questo normale processo di adipogenesi 
è notevolmente esagerato, come fu osservato ripetutamente da 
THow, BENDA ecc., in ipofisi di persone vecchie, in istato di ma- 
rasma, in casi di tumori del cervello, di individui morti per ca- 
chessia cancerigna ecc. 

VircHow aveva già notato nell’ipofisi la degenerazione adi- 
posa, ma non aveva saputo distinguerla, non disponendo di spe- 
ciali colorazioni, dalle granulazioni cromofile normali del corpo 
cellulare; e aveva dato come figure di metamorfosi adliposa, 
reperti evidentemente dovuti, secondo BENDA, a queste granula- 
zioni. RocowircA considerò come vacuoli gli spazi vuoti che nei 
preparati montati in balsamo si hanno al posto delle gocciole di 
grasso, e WoLF emise l’ipotesi che si trattasse di corpuscoli 
rossi inclusi. 

Soltanto dopo gli studi di Brnpa THmox e ErpHEIM ci si potè 
orientare in modo sicuro sulla distribuzione normale del grasso 
e sulla degenerazione adiposa dell’ ipofisi. 

Allo stesso modo che si parla di degenerazione adiposa, 
quando il grasso, che normalmente esiste nelle cellule ghiandolari, 
assume proporzioni eccessive, si parla di degenerazione colloide 
quando vi è un aumento esagerato della colloide che è, secondo i 
più, un prodotto normale di secrezione dell’ ipofisi. 

Abbiamo già detto, come la sede normale della colloide sia 
prevalentemente la pars intermedia, dove esistono normalmente 
dei follicoli ripieni di colloide che si chiamano cisti colloidee. 
Può darsi che questi accumuli di sostanza colloide aumentino, e 
invadano il lobo anteriore per una estensione più o meno grande. 

Già WenzeL, EnceL, LuscHKA parlano di aumento degli 
accumuli normali di colloide, ai confini fra il lobo anteriore e il 
posteriore. WeNZEL anzi ascriveva all'aumento di colloide nell’ i- 
pofisi, la causa dell’ epilessia. E più recentemente ScHONEMANN, 
THom ecc. constatarono la degenerazione colloide nella pars inter- 
media e nel lobo ghiandolare dell’ipofisi. La degenerazione col- 
loide può essere parziale (DALLEMAGNE) o diffusa (FRATNICH); e 
può la colloide trovarsi aumentata nelle piccole cisti colloidi 
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oppure tra i cordoni o dentro i cordoni cellulari del lobo ante- 
riore. Tzom, il quale ha esaminato sotto questo punto di vista 
62 ipofisi, ha trovato che la colloide era aumentata oltre la norma 
in 19 casi. Di questi 19 casi, 4 erano di ipercolloidosi cistica , 
5 di ipercolloidosi intrafollicolare, e 8 di ipercolloidosi diffusa. 

Ma la degenerazione colloide può, in certi casi, acquistare 
un'importanza molto maggiore, conducendo alla formazione di 
veri e propri tumori cistici, le cosidette cisti colloidee, che furono 
studiate specialmente da WrrcuseLBAUM. Sono piccole cavità ci- 
stiche che raggiungono solitamente il volume di un grano di 
miglio o di un pisello e non sono ad altro dovute che ad una 
dilatazione e ad una moltiplicazione di quelle cisti che abbiamo 
visto esistere normalmente nella pars intermedia. 

WrrcHseLBAUM dice di averne vista una spingersi fin nel lobo 
posteriore dell’ipofisi, in un vecchio di 86 anni. Il contenuto di 
queste cisti di solito è un liquido lattiginoso, pastoso, che contiene 
granuli omogenei, epiteli ricchi di adipe ecc. L’epitelio che 
riveste queste piccole cavità cistiche è di solito cilindrico vibra- 
bile, derivando dalla cavità faringea, che nel feto è rivestita da 
questo genere di epitelio (WEICHSELBAUM). 

Mentre di solito queste cavità cistiche sono piccolissime e 
sì riconoscono solo al microscopio quali piccole cavità ovali, al- 
lungate ramificate; possono, in casi patologici, per accumulo di 
colloide e per degenerazione colloide dell’epitelio che le riveste, 
trasformarsi in cisti macroscopiche, in veri piccoli tumoretti 
cistici. 

Queste cisti colloidee non sono da confondersi con le pic- 
cole cisti che, secondo LANGER, si possono rinvenire quali residui 
della primitiva cavità del lobo nervoso, che però sono assai rare 
a riscontrarsi. 


Ta 


ERRO RE SANE 


i 


4 
s 
È 19 
di 
Ca 
DS 
d 


— 103 — 


Tumori. 


Classificazione. — Il capitolo dei tumori è il più importante 
e nello stesso tempo il più intricato e difficile di tutta l’ana- 
tomia patologica dell’ipofisi. Forse la complessità stessa dell’or- 
gano e le conoscenze imperfette sulla sua morfologia, hanno con- 
tribuito a rendere difficile l’interpretazione e quasi impossibile la 
classificazione dei tumori che in esso hanno sede. S’aggiungano 
le difficoltà create dalla terminologia usata da patologi appar- 
tenenti a scuole diverse; per cui succede a chi si accinga ad 
analizzare la descrizione istologica dei singoli tumori, di trovare 
dei reperti sostanzialmente identici, classificati sotto denomina- 
zioni diversissime. Le denominazioni più disparate infatti (struma, 
adenoma, linfoma, linfoadenoma, sarcoma, linfosarcoma, adeno- 
sarcoma, adenocarcinoma, endotelioma, gliosarcoma ece.), sono 
state adoperate per designare dei tumori che la moderna critica 
tende a ridurre sotto la forma unica dell’ adenoma. E non è raro 
il caso in cui l’autore non sappia decidersi tra sarcoma e glio- 
ma (RoxBurcH e CoLtis), o tra linfosarcoma e linfoadenoma (Ar- 
NOLD), oppure, non riuscendo a far rientrare il tumore in esame 
in nessuno dei quadri noti della classificazione dei tumori, ricorra 
alla creazione di termini nuovi, come quello di sarcoma nevro- 
glico fascicolare, usato da Mossi e DauNIC; o addirittura rinunzi 
a classificarlo entro nessuna delle forme note, come fanno CLAUS 
e Van DER SrRIcHT. S'aggiunga infine la varietà di forme create 
tenendo conto solo di qualche carattere accessorio poco impor- 
tante, certo non essenziale, come uno sviluppo accentuato del 
connettivo o dei vasi, o un leggero grado di degenerazione ialina 
perivasale ecc., per creare delle forme nuove di tumori ipofisari 
(angiomi, cavernomi, fibrosarcomi, cilindromi ecc.), le quali non 
hanno nessun diritto di essere mantenute come forme distinte. 

In tanta confusione, creata da così grande molteplicità e 
varietà di forme, alle quali non corrispondono differenze sostan- 
ziali nei reperti, un lavoro di classifica e di critica istologica 
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Fortunatamente un gran passo in questo senso è stato com- 
piuto grazie agli studi di Benpa e di ErpHEIM, i quali riusci- 
rono a disciplinare l’intricata materia, segnando l’indirizzo per 
le future ricerche. 

Coll’applicazione dei metodi di BenpaA allo studio dei tumori, 
la questions fu subito enormemente semplificata. 

Fu possibile in fatti constatare come la maggior parte dei 
tumori che venivano classificati fra i sarcomi, non avessero nessun 
diritto di esser considerati tali, essendo costituiti da cellule 
epiteliali che presentavano le stesse caratteristiche strutturali 
delle cellule ghiandolari normali. Non solo, ma si potè dimostrare 
le ragioni che avevano indotto in errore i precedenti osserva- 
tori e la via da seguire nelle ricerche successive, per evitare 
che gli stessi errori si ripetessero. Benpa in fatti ha messo in 
evidenza come, a seconda del senso in cui si fanno le sezioni e 
del metodo di colorazione che si impiega, si possano ottenere 
nei preparati delle figure così diverse da poterle adattare a qua- 
lunque denominazione di tumore. E LòwensrEIN, studiando lo 
sviluppo degli adenomi, ha dimostrato che essi possono presen- 
tare delle forme di sviluppo tali da mentire i più diversi tipi 
di tumori, e da indurre facilmente in gravi errori diagnostici. 
Mentre in fatti la forma e la disposizione delle cellule negli 
adenomi a lento sviluppo, dànno piuttosto l'impressione del sar- 
coma a cellule fusate, le forme a sviluppo rapido richiamano 
invece il sarcoma a cellule rotonde, oppure il peritelioma, quando 
le cellule si dispongano prevalentemente attorno ai vasi. La co- 
lorazione dei granuli specifici di BeNDA, basta però quasi sempre 
per far riconoscere la vera natura delle cellule, quindi del tu- 
more. Oltre alle ricerche di BeNDA, quelle di ErpHEIM hanno gran- 
demente contribuito a portare un po’ di ordine e di chiarezza 
in questa materia. ErpHEIM in fatti, nel suo magistrale lavoro 
sui tumori del dotto ipofisario, ha potuto con sicurezza dimo- 
strare che la maggior parte dei tumori che erano stati descritti 
sotto le più svariate denominazioni di tumori misti, cistosar- 
comi, colesteatomi, tumori d’ incerta derivazione ecc., non sono 
altro che tumori provenienti da residui del dotto ipofisario. 
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Sulla scorta di queste nuove conoscenze, e in base ai criteri 
oggi dominanti nella classificazione dei tumori, mi pare che i 
tumori dell’ipofisi si possano raggruppare in tre classi principali : 
1° epiteliomi, 2° connettivomi, 8° teratomi; comprendendo nel 
primo gruppo gli adenomi, gli adenocarcinomi e i tumori del 
dotto ipofisario ; nel secondo, oltre ai fibromi, ai lipomi ecc. quei 
pochi sarcomi che hanno resistito alla critica istologica ; nell’ul- 
timo i tumori più complessi, che vanno sotto il nome generico 
di teratomi. 

Questa classificazione non ha altra pretesa che quella di 
permettere di esporre con un certo ordine le singole forme dei 
tumori dell’ipofisi, alla cui trattazione stimo opportuno far pre- 
cedere un breve paragrafo sull’istogenesi, esponendo brevemente 
tutti quei dati di fatto che possono in qualche modo illuminarci 
sulla loro origine e sul loro sviluppo. 

Istogenesi. — Sull’ istogenesi dei tumori dell’ipofisi e segna- 
tamente su quella degli adenomi e dei tumori del dotto ipofisario, 
che ne costituiscono i due gruppi principali, gettarono non poca 
luce gli studi recenti di Benpa, LòwexnstEIN, ERDHEIM ecc. Tut- 
tavia il problema dell’ istogenesi dei tumori ipofisari, come dei 
tumori in genere, rimane uno dei più ardui ed oscuri dell’ isto- 
patologia. 

Per cominciare dall’ istogenesi dell’adenoma, dirò che due 
sono essenzialmente le teorie che si contendono il campo: la 
teoria di BenpA e quella LòweNstEIN-RIBBERT; e non è facile 
dire quale delle due sia per avere il sopravvento. 

La prima di queste teorie, fa derivare l’adenoma da una 
trasformazione del parenchima ipofisario in tessuto neoplastico ; 
la seconda invece lo fa derivare da germi di tessuto ipofisario 
aberranti, embrionali (DurantE-CHoNHEIM), o isolatisi nella vita 
postembrionale (RIisBERT), i quali, ad un certo punto, comin- 
ciano a crescere e a svilupparsi in modo autonomo. 

Benpa ha fondato la sua teoria sopra i fatti da lui rilevati 
all'esame microscopico di taluni tumori, nei quali gli parve di ve- 
dere nettamente differenziata, verso la periferia, una zona di 
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transizione (specialmente evidente nei punti in cui la capsula 
presentava qualche soluzione di continuo) che segnava il passag- 
gio, graduale e quasi insensibile, tra la neoplasia e il tessuto 
ghiandolare normale. In due casi da lui presi in esame, già 
all’ispezione macroscopica era stato possibile seguire, sopra se- 
zioni sagittali, il passaggio graduale tra il tessuto sano d’aspetto 
normale e il tessuto molliccio, grigio rossastro, proprio del tu- 
more, attraverso una zona ben manifesta di transizione. All’e- 
same microscopico poi, questa zona intermedia si presentava a 
maglie connettivali ampie, ricche di vasi, con cordoni epiteliali 
esili, in qualche punto addirittura scomparsi, disposti gli uni 
parallelamente agli altri, in modo analogo a quanto egli aveva 
già osservato in alcune ipofisi di cretini. Da questa zona di 
transizione procedendo verso il centro del tumore, si arrivava 
ad un’altra zona, in cui repentinamente comparivano degli ac- 
cumuli disordinati di cellule neoplastiche, in mezzo ad un con- 
nettivo assai scarso. In qualche punto era persino possibile sor- 
prendere il passaggio diretto dei cordoni epiteliali, esili e assot- 
tigliati della zona precedente, negli accumuli cellulari che predo- 
minavano nella zona più centrale. Un’osservazione analoga è 
stata fatta anche, da CaGNETTO, il quale considerava come zona di 
passaggio fra l’adenoma e il tessuto ghiandolare normale, uno 
strato di tessuto ghiandolare a struttura alveolare che circon- 
dava il tumore. 

Se non che, all’ opinione sostenuta da BrenDpA, che queste 
immagini rappresentino veramente il passaggio graduale del 
tessuto ipofisario normale nel tessuto neoplastico, Rispert ha 
obbiettato che siffatte modificazioni potevano essere invece l'’ ef- 
fetto della compressione esercitata dal tumore sul tessuto sano 
circostante; essendo, secondo RIBBERT, dimostrato che un piccolo 
nodo adenomatoso, crescendo autonomamente per un processo di 
accrescimento centrale espansivo, può, per semplice azione mec- 
canica, condurre all’ atrofia dei cordoni cellulari adiacenti, con 
definitiva scomparsa della capsula limitante. 

L'altra teoria trova le sue basi anatomiche nelle impor- 
tanti constatazioni di LòwENSTEIN. 
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Il concetto a cui LòwensrEIN ha informato le sue ricerche 
fu quello di vedere se fosse possibile spiegare l’istogenesi degli 
adenomi della pituitaria, in quella stessa guisa che GrawITz 
aveva dimostrato l'origine di taluni tumori ipernefroidi, da germi 
aberranti di tessuto delle capsule surrenali e ErpHEIM l’origine 
di certi epiteliomi della tiroide e dell’ipofisi, da residui embrio- 
nali di epitelio piatto, rinvenuti in questi organi. 

Egli fu indotto in questo ordine di idee, dal reperto acci- 
dentale di un piccolissimo nodetto adenomatoso, grosso quanto 
una lenticchia, costituito quagi esclusivamente di cellule cromo- 
file, che gli occorse di osservare per caso, esaminando l’ipofisi 
di un vecchio e che gli parve potesse rappresentare un germe 
indifferenziato di tessuto ipofisario, da cui un adenoma avrebbe 
potuto eventualmente trarre le sue origini. Ricercando nella 
letteratura, vide che già ERDHEIM aveva riscontrato nell’ipofisi, 
con una certa frequenza (nel 10 °/, circa dei casi), di queste iper- 
plasie circoscritte e le aveva considerate come dei veri, piccoli 
adenomi. E, per consiglio del prof. RiseERt, intraprese delle ri- 
cerche sistematiche, facendo delle sezioni in serie di numerose 
ipofisi apparentemente normali, di individui morti per diverse 
malattie, e potè giungere a queste importanti constatazioni. Che, 
contrariamente a quanto comunemente si crede, l’adenoma del- 
l’ ipofisi non è affatto raro; ma si presenta come un reperto 
assai comune, specie nelle ipofisi di individui adulti e vecchi, 
sotto forma di piccoli noduletti microscopici, ben delimitati, che 
riproducono la struttura fondamentale della ghiandola. Questi 
piccoli adenomi si possono mettere in evidenza solo ad un esame 
microscopico assai diligente, mediante sezioni in serie della ghian- 
dola, e si possono riscontrare con una frequenza assai superiore 
a quella indicata da ErpHEIM, nella metà circa dei casi che si 
esaminano. Talora essi si presentano ben capsulati, talora invece 
non hanno una vera capsula e devono la loro unità, essenzial- 
mente alla uniformità delle cellule che li costituiscono, per cui 
spiccano sul resto del tessuto ghiandolare. Dall'esame di nume- 
rosi preparati, il processo secondo cui questi noduletti si formano, 
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può essere ricostruito così. In una ipofisi perfettamente normale, 
dei gruppetti di cellule cromofobe, che sono, come abbiamo visto, 
le meno differenziate e quelle che più fedelmente riproducono il 
tipo delle cellule embrionali, cominciano, in determinati punti, a 
farsi più numerose : il loro numero, che varia in media da 20 
a 100 per ogni alveolo, può salire fino a 800; così che si ve- 
dono degli alveoli occupati quasi esclusivamente di cromofobe 
normali od anche più piccole della norma, quindi maggiormente 
simili alle cellule embrionali, tramezzate solo da qualche cellula 
eosinofila. Questi alveoli assumono delle proporzioni cospicue, 
misurano fino 250 ui; in luogo dei 60-100 « che misurano solita- 
mente. 

Procedendo nell’ età, questi alveoli si trovano non più isolati, 
ma raggruppati in numero di 3-6, o più; sia che altri alveoli 
vicini abbiano subito la stessa sorte, o che il primo sia cre- 
sciuto e abbia mandato delle propaggini. Contemporaneamente 
alla proliferaziane dell'epitelio, o subito dopo, anche il connet- 
tivo prolifera: dei cordoni connettivali più o meno spessi si 
vedono decorrere tra gli alveoli ipertrofici, ricchi di capillari 
neoformati. Le cellule che costituiscono questi aggruppamenti 
sono identiche alle hauptzellen, solo ne differiscono alquanto i 
nuclei che sono più grandi e si conservano meglio dei nuclei 
delle hauptzellen circostanti. 

Questi piccoli tumoretti crescono assai lentamente, per la 
produzione di sempre nuove cellule nel loro interno, mentre il 
connettivo attorno si fa più stipato; e possono raggiungere un 
diametro di 1 mm. - 1 mm. ‘/,. Sono ben delimitati dal tessuto 
circostante oltre che per la capsula, quando esiste, per il fatto 
che il tessuto ghiandolare, tutto attorno al tumore, appare come 
respinto e compresso dalla neoformazione che si sviluppa. Questo 
comportamento degli alveoli circostanti al tumore, compressi e 
atrofizzati dalla pressione a cui questo li sottopone, è, secondo 
l’A., la prova migliore che il tumore cresce da sè, in modo 
autonomo e non già, come BenpA ritiene, inducendo gli alveoli 
circostanti alla proliferazione ; opinione questa che, secondo RiB- 
BERT, non sarebbe sostenibile per nessuna specie di tumori. 


SM 


Che se talvolta, negli adenomi più voluminosi, può capitare 
di vedere degli alveoli normali circostanti al tumore comunicare 
liberamente con gli alveoli del tumore, così da sembrare invasi 
dalle cellule neoplastiche, ciò avverrebbe, secondo LòwENSTEIN, 
solo perchè la parete degli alveoli, laceratasi per la tensione a 
cui era sottoposta, ha fatto si che le cellule del tumore potes- 
sero spingersi, atrraverso l’apertura, verso l'esterno e mescolarsi 
con quelle del tessuto normale, le quali, anzichè proliferare, in 
gran parte degenerano e scompaiono e vengono sostituite dalle 
cellule neoplastiche. Nella evoluzione successiva del tumore, 
sempre secondo LòwexstEIN, le cellule possono assumere aspetti 
diversi, forma fusata, comparsa di granulazioni eosinofile ecc., 
per lo stesso processo di differenziazione cellulare che avviene 
nella ghiandola normale. Questi piccoli noduli adenomatosi pos- 
sono inoltre presentarsi fin da principio con una struttura ana- 
loga a quella dell’ adenoma maligno, per la disposizione irrego- 
lare delle cellule e per la scarsità del connettivo. Essi si pos- 
sono trovare in più di uno nella stessa ghiandola, completa- 
mente staccati e distinti l'uno dall’altro. 

L'origine dell’adenoma dell’ipofisi sarebbe dunque da ricer- 
carsi in questi gruppi di cellule cromofobe le quali, conservando 
il loro carattere embrionale, avrebbero conservato anche la loro 
spiccata attitudine ed energia proliferativa. 

Se questo che LòweNnstEIN ha descritto come processo normale 
di formazione degli adenomi ipofisari, si avveri costantemente 
in ogni caso, non si può dire con sicurezza. Certo non è invero- 
simile che da questi piccoli noduletti, che possono restare silen- 
ziosi per tutta la vita, senza dare alcun segno della loro presenza, 
possano, in determinate circostanze, per ragioni che a noi sfug- 
gono completamente, svilupparsi gli adenomi più voluminosi 
della ghiandola pituitaria. 

Un notevole appoggio alla teoria della derivazione dell’ade- 
noma da germi embrionali, è dato anche dalla constatazione delle 
così dette ernie congenite del lobo ghiandolare, delle quali ho 
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zaffi completamente isolati dal resto del tessuto ghiandolare ; e 
più ancora dal fatto che ErpHeIm ha potuto in un caso dimo- 
strare, con la massima sicurezza, la derivazione di un adenoma. 
ipofisario a sede anormale, da un germe aberrante di tessuto ipo- 
fisario, lungo il decorso del canale cranio-faringeo. 


* 
* % 


Una sicura provenienza da germi embrionali inclusi nell’ ipo- 
fisi, è stata dimostrata da ErpHEIM per i cosidetti tumori del 
dotto ipofisario (Hypophysenganggeschwiilste). 

Durante i suoi studi sulla distribuzione del grasso nell’ ipo- 
fisi, ErpHEIM si imbattè per caso nell’ipofisi di un vecchio, nella 
quale notò, la presenza di accumuli di cellule epiteliali piatte 
(plaltenepithelzellhaufen) in corrispondenza della porzione iniziale 
del penduncolo, ai quali non diede a tutta prima grande impor- 


tanza. Ma essendo poi venuto alla luce, a breve distanza di tempo, 


un lavoro di SAxER nel quale si accennava ad un reperto essen- 
zialmente ‘analogo, riscontrato in un tumore, ErpHEIM ritornò 
sull'argomento, intraprendendo in proposito delle ricerche siste- 
matiche. Sebbene i reperti di ERDHEIM corrispondessero a quelli 
di SAXER, pure ErpHEIM non accettò l’interpretazione che SAXER 
ne aveva dato; e si formò la convinzione che si trattasse di 
epitelio proveniente dall’ epitelio boccale, rimasto imprigionato 
nell’ipofisi durante la sua migrazione verso la base del cervello ; 
ciò che riuscì a dimostrare in modo indubbio nelle sue ricerche 
successive. Ricercando però contemporaneamente nella lettera- 
tura, trovò che LuscHKA, già molto tempo prima di SAXER, aveva 
segnalato un reperto analogo. Conviene ancora ricordare come, 
assai prima di SAxER e di ErpzEIM, in Italia Prsenti e VioLa 
ed anche CASELLI avessero già osservato in alcune ipofisi la com- 
parsa di accumuli di epitelio, coi caratteri dell'epitelio pavimen- 
toso faringeo, situati tra il lobo anteriore e il posteriore della 
ghiandola, che essi considerarono come residui del dotto ipofi- 
sario. Ma queste osservazioni isolate, rimasero senza seguito e 
non erano a cognizione di ErpHEIM, quando questi intraprese i 
suoi studi sull’ argomento. 
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Grazie alle ricerche esaurienti di ERDHEIM, noi ora posse- 
diamo delle notizie precise e sicure su questi accumuli di epitelio 
piatto e sulla loro provenienza dal dotto ipofisario. Essi si rin- 
vengono nell’ipofisi normale dell’adulto con una grande frequenza 
(10 volte su 18), non però costantemente. La loro sede esclusiva 


è quel tratto della pars intermedia che si spinge in alto sotto 


forma di prolungamento linguiforme (FortsATZ) a rivestire la por-. 


zione antero-inferiore dal peduncolo e che corrisponde come l’em- 
briologia dimostra, al punto di attacco del dotto ipofisario alla 
vescicola ipofisaria. 

Si tratta di nidi di cellule epiteliali ben delimitati, in 
numero vario di due o più, così costituiti: alla periferia giac- 
ciono delle cellule epiteliali piccole, appiattite, povere di proto- 
plasma, con nucleo piccolo, scuro, a contorni poco o punto visibili ; 
verso il centro invece le cellule si fanno più grandi, più ricche 
di protoplasma, i nuclei pure più grandi e più chiari; e i con- 
torni cellulari, ben manifesti, presentano delle spine o ponti in- 
tercellulari, analoghi a quelli dello strato di Malpighi. Non vi 
si rinvengono mai granuli di cheratoialina, nè perle epiteliali, 
nè follicoli piliferi, nè traccie di ghiandole sudorifere nè sebacee. 
Questi accumuli cellulari di solito sono solidi e non presentano 
alcun lume. Prendono la forma di piccoli cordoni ramificati, for- 
mati per lo più da due sole serie di cellule, oppure si dispon- 
gono come un cumulo centrale che mandi con prolungamenti in 
senso raggiato. Sebbene la comparsa di questi nidi di epitelio 
piatto possa sembrare alquanto strana, tuttavia essa si può com- 
prendere bene richiamando i dati dell’ embriologia, come ErpHEIM 
ha dimostrato. 

Successivamente questi nidi epiteliali furono riscontrati anche 
da Kon, che ne parla a proposito di un tumore teratoide che 
presentava una struttura analoga a quella dei tumori del dotto 
ipofisario, e da Drauti. 

Questi reperti, che ErpHEIM ha illustrato, ci servono bene 
per spiegarci, nella maniera più soddisfacente la genesi, di un 


gruppo abbastanza numeroso di tumori epiteliali, forse il gruppo 
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più importante, dopo quello degli adenomi, il gruppo dei tumori 
del dotto ipofisario. 


* 
* * 


Sull’istogenesi degli altri tumori (fibromi, lipomi ecc.), che 
non offrono nulla di peculiare in rapporto all'organo in cui si 
sviluppano, c'è poco da dire. Ricorderò soltanto un'osservazione 
anatomica di BoycE e BeapLES, la quale serve molto bene a spie- 
gare il caso di lipoma del lobo posteriore, che WeErcHsELBAUM ha 
osservato nel cadavere di un tifoso. 

BoycE e BrapLES osservarono che nella capsula connettivale 
che riveste il lobo posteriore possono esistere in alcuni casi dei 
gruppetti di cellule adipose; ed il reperto fu successivamente 
confermato da ErpnEIN, il quale vide che delle piccole raccolte 
di tessuto adiposo, si possono trovare anche ai lati della ghian- 
dola, in corrispondenza della linea di riunione dei due lobi. 
Questo reperto serve egregiamente per spiegarci l’ origine del- 
l’unico caso di lipoma dell’ipofisi che finora sì conosca. 


1. Epiteliomi. — Questo gruppo comprende gli adenomi, i 
tumori del dotto ipofisario, e alcuni casi di adenocarcinoma pro- 
prio dell’ipofisi, o metastatico. 

Prima di entrare nella trattazione degli adenomi, occorre 
far osservare che non tutte le formazioni che noi designamo 
comunemente come adenomi dell’ ipofisi, sono dei veri tumori. 
Esistono numerosi casi di processi semplicemente iperplastici, 
che sono stati descritti come adenomi, o come strume adenoma- 
tose (VircHow); sotto la quale denominazione è invalsa l abitu- 
dine di classificare ogni processo, sia esso adenomatoso o sem- 
plicemente iperplastico, che porti ad un aumento di volume del- 


l’ organo. 


Tali sono certamente i casi di GauTHIER, Brooks, CEPEDA,. 


ScHuLtzE e JorEs, alcuni dei casi di TamBuRrINI, VassALE, MARIE 
e MarInEsco ed altri, che furono descritti come tumori ipofisari 
e che del tumore avevano soltanto i caratteri esteriori, mentre 
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dal punto di vista istologico, constavano di una semplice iper- 
plasia del tessuto ghiandolare. E processi puramente iperplastici 
vennero descritti non solo come adenomi, ma persino come sar- 
comi (HANAU). 

La confusione che si è venuta così generando tra l’adenoma 
e l’iperplasia, due forme che dovrebbero esser tenute assoluta- 
mente distinte, è certamente deplorevole; ma ha la sua ragione 
d’essere nella estrema difficoltà che s'incontra, quando si voglia 
tracciare tra di esse una linea netta di demarcazione. 

Le iperplasie e l’adenoma, oltre ad essere tra di loro legati 
da un carattere morfologico fondamentale comune, che è quello 
di essere entrambi costituiti da elementi che, più o meno fedel- 
mente, riproducono il tipo strutturale e la disposizione degli ele- 
menti ghiandolari normali, presentano degli stati di transizione, 
che conducono insensibilmente dall’una all’altra forma. E questi 
stati di transizione, non soltanto si avverano nel campo della 
patologia; ma anche tra quelle iperplasie e quegli adenomi che 
noi sappiamo manifestarsi nell’ ipofisi anche in uno stato eminen- 
temente fisiologico, vale a dire nella gravidanza, nella quale ERp- 
HEIM e STUMME dimostrarono che, non soltanto si possono avere 
delle semplici iperplasie, ma, nel seno di queste, delle vere e 
proprie neoproduzioni adenomatose che regrediscono, a parto 
espletato, più lentamente e più tardivamente delle parti ghian- 
dolari semplicemente iperplastiche. 

Nè possono aver valore per l’ipofisi i criteri che, secondo 
BaRBaccI, dovrebbero in ogni caso, all'esame microscopico, permet- 
tere di farci riconoscere in modo sicuro se si tratti di iperplasia 
o di adenoma. Questi criterî, secondo il chiaro patologo, dovreb- 
bero essere tre; ma per l’ipofisi si riducono ad uno solo, di va- 
lore molto discutibile. Non può infatti aver valore il criterio 
della mancanza di apparati escretori, che dovrebbe essere ca- 
ratteristica dell’ adenoma in confronto dell’ iperplasia semplice, 
trattandosi di una ghiandola a secrezione interna, nella quale 
non esistono dotti di sorta. Nè può valere il criterio della netta 
delimitazione e dell’ incapsulamento dell’adenoma, perchè sono 
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stati descritti da Benpa e da Cagnerto degli adenomi dell’ ipo- 
fisi, sulla cui natura non è possibile dubitare, i quali invece 
di essere nettamente delimitati, presentano dei confini molto sfu- 
mati, che si perdono insensibilmente nel tessuto sano circostante. 

Cosicchè non resterebbe, come criterio per la diagnosi diffe- 
renziale, che quello della maggiore fedeltà con cui nei processi 
iperplastici è riprodotta la tessitura del tessuto ghiandolare 
normale ; criterio che ha un valore troppo relativo, per esser 
preso come unico elemento di diagnosi. In fatti la differenza 
potrà essere spiccata tra un processo di iperplasia diffuso e un 
piccolo adenoma tipico incapsulato; ma non sarà altrettanto 
manifesta fra detto processo e un adenoma che occupi tutta la 
ghiandola e che offra solo in minimo grado delle deviazioni dal 
tipo normale di struttura dell’ ipofisi. Noi sappiamo d'’ altra 
parte che nell’ipofisi si possono trovare con molta frequenza 
processi di iperplasia, ora in forma diffusa, ora in forma circo- 
scritta. Orbene tra una forma d’ iperplasia circoscritta e 1’ ade- 
noma è assai breve il passo; e nessuno può in certi casi con 
sicurezza affermare dove l’un processo finisca e l’altro incominci. 

Detto questo, a spiegazione e quasi a giustificazione dell’an- 
dazzo che si è finora seguito e che tuttora sì segue nel com- 
prendere tra le strume ipofisarie anche i processi puramente 
iperplastici, veniamo in modo particolare a trattare dell’adenoma. 

a) Adenomi. — Gli adenomi costituiscono il gruppo più im- 
portante e più numeroso dei tumori ipofisari. Dopo le ricerche 
di Benpa e di ErpHEIm infatti, si può dire che i tumori dell’ipo- 
fisi siano essenzialmente costituiti da tumori del dotto ipofisario, 
o da adenomi. 

Quando diciamo adenoma, intendiamo di comprendere in 
questa denominazione non solo le forme più semplici e caratte- 
ristiche, ma anche quelle più complesse (adenomi maligni) che 
maggiormente si distaccano dal tipo normale di struttura della 
ghiandola, come vedremo trattando della loro intima costituzione, 
dopo di avere accennato ai loro caratteri esteriori e al loro com- 
portamento clinico. 


I 


Caratteri macroscopici e andamento clinico. — Gli ade- 
nomi si presentano di solito come tumori ben circoscritti, netta- 
mente capsulati, globosi, a superficie liscia, raramente bernoc- 
coluti; di consistenza variabile dalla molle elastica alla car- 
nosa; di volume variabilissimo : da quello di una lenticchia 
(LòweNnstEIN) a quello di un uovo di piccione (LorB e ARNOLD, 
WercaseLBAum, BrertNnER, EISENLOHR ecc.), a quello di un uovo 
di pollo (RisserT, Bropowski, WreIGERT, Beck ecc). La loro su- 
perficie di sezione si presenta grigio rosea; può essere bruna 
o giallastra per speciali processi emorragici o regressivi. Hanno 
sede di solito nel lobo anteriore, ma possono invadere anche il 
posteriore e trasformare tutta la ghiandola in tumore. 

Gli adenomi sono dei tumori essenzialmente benigni. FINKLEN- 
BURG descrive un caso di adenoma ipofisario, la cui presenza era 
stata diagnosticata 18 anni prima che l’ammalato venisse a morte. 
E FucHWs, due anni e mezzo dopo che aveva diagnosticato la pre- 
senza di un adenoma ipofisario di discreto volume, poteva ripre- 
sentare alla Società medica di Vienna l’ ammalato che, nonostante 
il tumore, era cresciuto notevolmente di peso. Questi tumori in 
fatti crescono assai lentamente; non hanno nessun carattere di 
invadenza ; estirpati non recidivano, non dànno metastasi e sol- 
tanto per la loro sede, possono produrre gravi conseguenze e 
diventare pericolosi, quando oltrepassino i confini della sella 
turcica. 

Struttura istologica. — L’adenoma dell’ ipofisi è un tumore 
fibroepiteliale che riproduce il tipo di struttura della ghiandola 
normale. Risulta costituito da connettivo e da epitelio disposti 
negli stessi rapporti che nell’ipofisi, vale a dire di cordoni di 
cellule annidati entro uno stroma connettivale. Il connettivo, più 
o meno vascolarizzato, più o meno abbondante, è costituito da 
travate connettivali che si irradiano dalla capsula e delimitano 
degli spazi alveolari di diversa forma. Di solito lo stroma è 
scarso e delicato; vi possono però essere notevoli variazioni quan- 
titative e qualitative, delle quali ci occuperemo parlando delle 
diverse varietà di adenomi e dei processi regressivi a cui pos- 
sono andare soggetti. 
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Tutte le varietà di cellule che abbiamo descritto nell’ ipofisi 
normale, possono entrare a costituire 1’ adenoma. Generalmente 
però prevalgono le eosinofile (adenoma eosinofilo); e 1 adenoma 
con prevalenza di eosinofile fu ritenuto caratterisco dell’ acrome- 
galia (TAMBURINI, Benpa, FiscHeR). Altra volta, ma assai più ra- 
ramente, prevalgono le cromofobe e si hanno i cosidetti adenomi 
pallidi (adenoma cromofobo), descritti da CARBONE, PARODI ecc. 

Da taluni si volle fare di questi due tipi di adenomi due 
forme assolutamente distinte; ma in verità si tratta di tumori 
fondamentalmente identici, nei quali solo si ha la prevalenza 
dell'uno o dell'altro tipo di cellule. Se poi fosse vero ciò che 
LowEenstEIN afferma, che nell’adenoma la differenziazione delle 
cellule avviene sempre per modificazioni della cellula cromofoba 
originaria, una distinzione tra adenomi cromofobi e cromofili 
non avrebbe ragione d’esser mantenuta. 

Si suol dire che l’adenoma riproduce la struttura normale 
dell’ ipofisi ; ma questo termine riproduce, va inteso in un senso 
molto lato. Perchè si possono dare numerose deviazioni, più 
meno spiccate, dalla norma, che possono concernere tanto lo 
stroma quanto il parenchima, come i rapporti tra l’uno e l’altro ; 
e che possono condurre all'integrazione delle numerose varietà 
sotto cui l’adenoma si può presentare. 

Per cominciare dai rapporti fra parenchima e stroma, dirò 
che raramente essi sono conservati come di norma. Di solito 
negli adenomi si ha una prevalenza grandissima dall’ elemento 
cellulare sopra lo stroma e il connettivo è scarso, delicato, ricco 
di cellule, simile a tessuto citogene. Si hanno così quelle forme 
di adenoma molle, la cui consistenza spesso è così scarsa, che 
difficilmente sì possono asportare in toto dalla base del cranio, 
anche quando la distruzione dell'osso è tale, che potrebbe per- 
metterne agevolmente l’ estirpazione. Questa spiccata mollezza 
del tessuto, che dipende essenzialmente dalla grandissima pre- 
valenza delle cellule sullo stroma, può essere accentuata nei 
casi in cui il connettivo si presenti edematoso o in degenera- 
zione mucosa, e le cellule in degenerazione grassa o colloide. 
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Altre volte ancora, per una sproporzione nella proliferazione 
del connettivo e dell’epitelio, o per regressione dei setti connet- 
tivali, si vengono a costituire fra gli alveoli dei setti incompleti, 
a guisa di gettoni connettivali o di papille, ora corte e tozze, ora 
lunghe e sottili, ramificate, che si spingono tra l’epitelio in via 
di attiva moltiplicazione; e si ha così la forma dell’ adenoma 
papillifero. 

Infine possono le cellule presentare una spiccata disposi- 
zione perivasale, in modo da simulare il periteltoma (Wotrr, Kox, 
SCHOENBORN). 

Maggiori deviazioni dal tipo normale, si osservano per ciò 
che riguarda la parte parenchimale del tumore. Le cellule non 
sempre mantengono ‘il loro carattere epiteliale ben manifesto. 
LòwENSsTEIN, seguendo passo passo lo sviluppo dell’adenoma, ha 
osservato come talvolta le cellule crescono in senso longitudinale, 
si fanno allungate a guisa di fusi, e si orientano lungo i setti 
connettivali, in modo da offrire l'aspetto di un sarcoma a cellule 
fusate (Horrmanx). Quando invece il tumore cresce rapidamente, 
le cellule per lo più diventano piccole, rotondeggianti, povere di 
protoplasma, così da richiamare i linfociti. Anche la differenzia- 
zione dei granuli può mancare e le cellule persistere in uno stadio 
più giovanile del loro sviluppo. Così si comprende come molti 
tumori che offrivano quest’ aspetto, fossero descritti come dei 
linfomi o dei linfosarcomi (BrigipIi, Comini, SIiaurINnI e Capo- 
RIACO, HeNROT ecc.), o come semplici sarcomi a cellule rotonde 
(Carton e Paut ecc.) Altra volta invece gli elementi cellulari 
son grandi, così da simulare dei sarcomi gigantocellulari (STRÙM- 
PELL, DALLEMAGNE, GRIFFITH, PineLEs, HANSEMANN). Se poi si 
pensa che queste modificazioni che presentano le cellule neofor- 
mate, nella vivacità del movimento proliferativo, si accompagnano 
anche a mutamenti nella loro regolare orientazione verso il 
tessuto di sostegno, il quale a sua volta può farsi così tenue e 
scarso da non lasciar riconoscere traccie della sua normale strut- 
tura, ben si comprende come spesso, all’esame dei preparati, sia 
difficile persuadersi della natura adenomatosa del tessuto. Così 
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dal tipico adenoma alveolare, che costituisce la forma più sem- 
plice, e che più fedelmente riproduce la struttura dell’ipofisi, si 
arriva, senza uscire mai dalla classe degli adenomi, alla forma 
più atipica e più complessa, che va conosciuta sotto il nome di 
adenoma maligno 0 adenoma destruens. 

In questo tipo di adenoma, le cellule hanno perduto comple- 
tamente la loro normale disposizione, talchè se si dovesse ammet- 
tere che adenoma è soltanto quel tumore a tipo ghiandolare, che 
ripete il tipo strutturale della ghiandola normale, questi dovreb- 
bero esserne esclusi. Le cellule in fatti, si trovano sparse irre- 
golarmente in grande quantità le une accanto alle altre, lasciando 
riconoscere una certa regolarità di disposizione soltanto là dove 
questi accumuli cellulari sono attraversati da qualche trabecola 
connettivale, attorno a cui l’epitelio si dispone; mentre in altri 
punti non è talora possibile riconoscere nessuna traccia di stro- 
ma. Anche le cellule possono presentare i gradi massimi di 
atipicità ; sia rispetto al protoplasma, con scarsissimi granuli 
assai difficilmente ricoscibili, sia rispetto ai nuclei atipici, gi- 
ganti, con mitosi irregolari. Cagnerto ha descritto anche certi 
grossi elementi polinucleati, la cui presenza, più che alla mali- 
gnità del tumore, sarebbe legata alla sua concomitanza con la 
sindrome acromegalica, e la cui formazione è forse dovuta al- 
l’ingigantirsi di alcune cellule, nel cui interno si svolgerebbe 
un processo di rigogliosa moltiplicazione nucleare, al quale non 
corrisponde un'analoga e sincrona divisione della massa proto- 
plasmatica. 

Anche clinicamente, questa forma di adenoma assume l’an- 
damento di un tumore maligno. Esso cresce rapidamente, oltre 
i confini della ghiandola, usura e corrode il pavimento della 
sella, invade il seno sfenoidale e le coane, i seni cavernosi, le 
parti vicine del cervello, le cavità orbitarie ecc; spinge in alto 
il pavimento del III ventricolo e può persino dare metastasi. 

Questa forma di adenoma è quella che ha potuto ;iù fre- 
quentemente fuorviare il giudizio di chi, non avendo sufficiente 
famigliarità con questo genere di neoplasie, e non avendo appli- 
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cato i metodi più recenti d'indagine per la determinazione della 
natura delle cellule che le costituiscono, si sentiva naturalmente 
attratto a considerare questi tumori come adenocarcinomi, o come 
sarcomi. | 

Noi però oggi li consideriamo come dei veri e propri ade- 
nomi, nonostante questo loro spiccato carattere di malignità. 

Esemplari bellissimi di adenoma destruens sono quelli de- 
scritti da CaGnETTO e i casi operati da HocHENEGG e illustrati, 
secondo i concetti moderni, da WURMBRAND. 

Metastasi. — Due casi di metastasi di adenoma maligno esi- 
stono nella letteratura e sono: quello che è stato descritto da 
CagnETTO , in cui si ebbero metastasi al midollo; e quello ope- 
rato da SmoLER, nel quale si trovò all’autopsia, in corrispondenza 
del nucleo dentato del cervelletto, un nodulo metastatico del- 
l’adenoma ipofisario operato, che non aveva dato in vita alcun 
segno di sè. Piuttosto che di vere metastasi, pare si tratti di un 
trapianto accidentale di elementi, che hanno una attitudine a 
proliferare maggiore degli elementi normali. Le cellule infatti 
che vi si rinvengono, conservano i loro tipici caratteri funzio- 
nali, contrariamente a quanto sappiamo avvenire nei carcinomi, 
in cui le cellule dei noduli metastatici, offrono, come quelle del 
tumore, caratteri più o meno spiccati di anaplasia. 

Forse è possibile spiegarci il modo come le metastasi si 
formano, senza dover pensare ad una degenerazione carcinoma- 
tosa del tumore, richiamando quanto le ricerche di CoHNHEIM, 
MippeLporere, NerzneR hanno messo in evidenza per le meta- 
stasi scheletriche del gozzo, specie dell’ adenoma maligno della 
tiroide; e quanto hanno osservato per le capsule surrenali 
BaRrBAccI in casi patologici, e ManassE e DrIssen anche normal- 
mente, vale a dire la spiccata tendenza che hanno gli elementi 
cellulari di talune ghiandole a secrezione interna ad invadere 
il torrente sanguigno ; tendenza che si può bene ammettere an- 
che per gli elementi dell’ipofisi, specialmente quando sia in 
preda ad un tumore, come era quello descritto dal CAGNETTO, in 
cui i rapporti dell’epitelio coi vasi neoformati o preesistenti, si 
erano fatti più intimi e più estesi. 
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Si cita pure il caso di un nodo adenomatoso metastatico 
nell’ ipofisi, proveniente da un adenoma della tiroide. 

Wotr infatti ha descritto un caso di mestastasi di g0zz0 
nell’ ipofisi. Si trattava di una donna di 39 anni, affetta da gozzo 
colloide, a carattere maligno, il quale aveva dato metastasi non 
solo nello scheletro, ma in numerosi altri organi (polmoni, 
reni ecc.) ed un grosso nodo metastatico anche nell’ ipofisi, la 
quale era così trasformata in un tumore del volume di un uovo 
di gallina. 

Tutti questi casi di metastasi di adenoma, sebbene descritti 
da autori competentissimi, lasciano adito al dubbio che, anzichè 
dei semplici adenomi, fossero degli adenocarcinomi ; tanto con- 
trasta il concetto di metastasi, con quello di un tumore essenzial- 
mente benigno, quale è l’adenoma. 

Processi degenerativi. — Nell’ adenoma si possono altresì 
stabilire dei processi degenerativi che sono non ultima causa 
della produzione delle numerose varietà che l’adenoma può pre- 
sentare. Questi processi possono colpire tanto il parenchima 
quanto lo stroma, o tutt’ e due insieme. 

Sappiamo che nell’adenoma, l'attitudine delle cellule a for- 
mare colloide e grasso non va perduta, solo il grasso si trova 
nelle cellule neoplastiche in gocciole più piccole e più scarse, 
in rapporto con la più giovane età del tessuto. Assai di frequente 
questo normale processo di adipogenesi e di formazione di col- 
loide negli adenomi, è esagerato e si hanno allora le forme co- 
muni di degenerazione grassa 0 colloide degli adenomi (DALLE- 
MAGNE, BREITNER, WEICHSELBAUM, RIBBERT ecc.) analoghe alle forme 
corrispondenti che abbiamo osservato nella ghiandola normale. 
Si possono pure avere negli adenomi focolai di necrosi, 0 focolai 
emorragici (ErsenLHoR, LINsMAYER, BREITNER ecc.) in rapporto 
con la difettosa vascolarizzazione del tumore. Abbiamo inoltre 
la degenerazione ialina , la quale può colpire tanto lo stroma 
quanto il parenchima e condurre a delle forme che richiamano 
molto da vicino il cilindroma (Wotr). In un caso di RIBBERT, 
un adenoma alveolare tipico si presentava sparso di numerose 
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masse ialine, per lo più sferiche, raramente ovali, a strie rag- 
giate, o a struttura concentrica, delle dimensioni di un glome- 
rulo renale, provenienti dalla degenerazione ialina delle cellule 
che riempivano gli alveoli. In qualche alveolo, le più vecchie 
di queste masse si presentavano calcificate. 

Infine gli adenomi dell’ipofisi possono andare incontro alla 
sclerosi connettivale, che rappresenta forse lo studio terminale 
della loro evoluzione, come fu osservato nel caso di BonaArRpI. 

Una forma di degenerazione che merita speciale menzione 
è la degenerazione cistica, perchè essa può trasformare diretta- 
mente un adenoma in una cisti. Una buona parte infatti delle 
cisti dell’ ipofisi, è costituita da adenomi degenerati nella loro 
parte centrale. Per un meccanismo che può esser vario, e impu- 
tabile sia a processi degenerativi ed emorragici, sia ad accumulo 
dei prodotti normali di secrezione nel centro del tumore, può ac- 
cadere che questo cada in disfacimento; ed allora tutto il tumore 
può essere trasformato in una cavità cistica, la cui parete è co- 
stituita dalla capsula, tapezzata da uno solo o da pochi strati 
cellulari. 

Il Cagnetto descrisse un caso assai interessante di struma 
destruente dall’ipofisi, in cui tutta la massa del tumore era tra- 
sformata in una voluminosa cisti, ripiena di liquido sieroso, filante, 
abbastanza limpido. Nè questo è il solo esemplare di adenoma del- 
l’ipofisi in degenerazione cistica. Quando si pensi alla accentuata 
mollezza che di frequente presentano verso il. centro le strume 
dell’ipofisi, il reperto della metamorfosi cistica non può far mera- 
viglia. I tumori descritti da DuscHesnau Linsmaver, FRATNICK 
e forse anche il caso di MiiLLER, appartengono a questa classe. 
E probabilmente erano di questa natura, i tumori cistici osservati 
al tavolo operatorio da HorsLey, HiLpEBRANDT, EisELBERG, ecc. 

b) Adenocarcinomi. — VircHow e RokrransKy ritenevano che 
il canero dell’ipofisi fosse frequente, perchè consideravano come 
carcinomi tutte quelle strume ch» avessero raggiunto un certo 
volume. 

Carcinomi dell’ ipofisi sono stati descritti da Mor, Haskr- 
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sonn, LaunpBy, LecLeRo, Anpry, RevanAUD ecc. Ma si tratta in 
genere di adenocarcinomi, i quali si differenziano dall’ adenoma 
maligno, solo per un grado di atipicità maggiore delle cellule e 
un maggiore disordine nella loro distribuzione; per l’ assenza 
quasi assoluta dello stroma e per l’accentuazione dei caratteri 
di malignità : invadenza , tendenza a dare metastasi ecc. Su di 
essi però, siccome non furono studiati secondo i più moderni 
concetti, si può sollevare il dubbio che non si tratti di adenomi 
maligni, anzichè di adenocarcinomi. 

Un caso superiore ad ogni critica, sembra quello citato da 
WeRrnIcke nel suo trattato delle malattie del cervello e quello 
più recente di ZòLLNER, nel quale il tumore aveva invaso l’ et- 
moide, lo sfenoide, il seno cavernoso, le orbite, le cavità nasali, 
comprimendo il chiasma, il ponte, i peduncoli, gli oculomotori, 
il trigemino ecc. 

L’ ipofisi può essere inoltre sede di noduli adenocarcinoma- 
tosi metastatici provenienti da altri organi; come è stato descritto, 
per un caso di metastasi ipofisaria di adenocarcinoma dello 
stomaco, da ScHUPFER; e per due casi di metastasi di adenocar- 
cinoma della mamella, appartenenti uno a T'Hornor e DELAMARE, 
l’altro a Bovce e BEADLES. 

c) Tumori del dotto ipofisario. — Esiste un gruppo di tumori 
i quali, fino a poco tempo fa, hanno messo a duro cimento l’ acume 
degli osservatori, per le difficoltà grandi che opponevano ad 
essere convenientemente interpretati e classificati. Si tratta di 
tumori a struttura varia, talora molto complessa, solidi o cistici, 
oppure in parte solidi e in parte cistici, i quali presentano, come 
carattere comune, delle zone costituite da epitelio piatto e che 
vennero dai diversi autori designati con le denominazioni più 
svariate : tumore cancroepiteliale (SAxER); dermoide in degene- 
razione maligna (INGERMANN); canero papillomatoso (ZIEGLER); 
papilloma ependimale (SeLKE, CornIL e RANvIER, LANGER); sar- 
coma midollare (RokrranKv); osteoma ( WALKER); endotelioma piale 
cistico (H6HL), epitelioma cistico (CestAN e HALTERSTADT), cisto- 
sarcoma (SONNENBURG) ecc, 
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Le ricerche interessantissime di ErpHEIM, hanno dimostrato SI 


che questi tumori provengono dagli accumuli di epitelio piatto 
(plattenepithelzellhaufen) che egli ha descritto, come formazioni 
quasi costanti, nella pars intermedia dell’ipofisi, quali residui del 
dotto ipofisario. E noi oggi li raggruppiamo sotto il titolo di 
tumori del dotto ipofisario, in una classe ben delimitata, per la 
derivazione come per la struttura. 

All’ esame macroscopico, si presentano di solito, a differenza, 
degli adenomi, a superficie irregolare, bernoccoluta. Altrettanto 
i irregolare è la superficie di sezione per la presenza di parti 
4 solide commiste variamente a cisti di diversa forma e dimensione 
1 a contenuto ora giallo ora bruno, simile a sostanza colloide. 
| L’ esame microscopico di questi tumori dimostra che la loro 
struttura è assai complessa. La parte fondamentale del tunore, 
provenendo dai resti del dotto ipofisario, è costituita da isole, o 
da cordoni, variamente anastomizzati, di cellule epiteliali piatte, 


spinose o dentate; ma i fatti regressivi che vi si possono isti- 


tuire, con la possibile formazione di cisti, la produzione di pa- | i 
pille ecc., ne complicano assai la struttura. Se si fanno sezioni SS 
in diverse parti del tumore, si hanno reperti assai diversi, così +e 
che lo studio ne riesce estremamente difficile. Basti ricordare come y d 
uno stesso tumore, che esiste nel Museo anatomopatologico di ve 
Vienna, e che ErpHEIM riconobbe appartenere a questo gruppo, era HI 
stato prima descritto da EnceL come “ erweichtes marksarcom ,, "i 
e successivamente da Rokrransgky come “ medullarcazinom ,. A 
BenpA, discutendo i casi di INGERMANN e di ZENKER, che appar- > 
tengono a questo gruppo, li mette in una stessa categoria in- VG 
sieme coi colesteatomi, gli epidermoidi e i teratomi. Ma in realtà E 
si tratta di tumori a sè, che debbono esser mantenuti distinti ta 3 
dagli altri. sa 
I colesteatomi, per i quali ErpHLkIM sostiene l'origine epite- ; 

da 


liale, dimostrata già da Bosrròm contro i sostenitori della loro 


derivazione dell’endotelio, possono derivare da germi epidermici 
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nica. I germi epiteliali dai quali derivano i tumori del dotto ipo- 
fisario invece, sono bensì di origine ectodermica, ma non epider- 
mica ; ciò che spiegherebbe la mancanza in essi di granuli di che- 
ratoialina e di lamelle cornee. È precisamente questa mancanza 
di lamelle cornee e di cheratoialina che costituerebbe, secondo 
ERrpHEIM, un carattere differenziale fondamentale fra questi tumori 
del dotto ipofisario e i colesteatomi, gli epidermoidi e gli epite- 
liomi calcificati della cute. Attualmente però, in seguito alle 
osservazioni di BarreLs e di altri, si tende a negare a questo 
carattere quel valore assoluto che ErpHEIM gli voleva annettere 
e si ammette che anche nei tumori del dotto ipofisario, si possa, 
in qualche caso, osservare cheratoialina e lamelle cornee. 

I teratomi che pure esistono nell’ipofisi, come vedremo in 
seguito, non hanno nulla a che fare con questo genere di tumori. 

Maggiore analogia essi hanno invece coi cosidetti adaman- 
tinomi dei mascellari. Tanto gli uni come gli altri in fatti, sono 


tumori rari, che prediligono gli individui giovani, che proven- 


gono da germi embrionali. dell’ epitelio boccale, che, pure pre- 


sentando il quadro dell’epitelioma, non dànno metastasi, che con- 
stano entrambi di cellule dentate e spinose, che vanno incontro 
iu fine agli stessi processi regressivi. Tuttavia, non ostante que- 
sta quasi completa identità degli adamantinomi coi tumori del 
dotto, ErpHEIM ritiene che questi debbano esser tenuti assolu- 
tamente distinti e formare una classe a sè, sopratutto per il fatto 
che, mentre negli adamantinomi si può arrivare fino alla forma- 
zione di veri e propri denti, questo non si verifica mai nei tu- 
mori del dotto ipofisario. 

Questi tumori possono essere solidi o cistici. Comunemente 
si presentano costituiti di una parte solida e di una parte cistica, 
commiste in varia misura. Solo raramente sono stati osservati 
tumori totalmente solidi, come nei casì di INGERMANN, ZIEGLER, 
SAXER ecc., 0 totalmente cistici, come nei casi di ZENKER WAGNER, 
SonNENBURG, SELKE ecc., nel caso antico e molto dubbio di 
Bonner (citato da ZENKER), in cui la cisti sarebbe stata così 
voluminosa da contenere due libbre di liquido e nel caso di 
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ABERKROMBIE, in cui il contenuto della cisti sarebbe divenuto 
purulento. Generalmente, anche quando il tumore è prevalente- 
mente solido, suole presentare in qualche punto una o più piccole 
cisti; come pure nelle pareti dei tumori prevalentemente cistici, 
si sogliono sviluppare dei cordoni epiteliali solidi. 

La parte solida di questi tumori è costituita da isole o da 
cordoni variamente anastomizzati di cellule epiteliali piatte, den- 
tate o spinose, oppure del tipo delle cellule basali, a struttura 
fibrillare. Qualche volta si osserva un accenno alla disposizione 
concentrica di queste cellule nei loro alveoli: le cellule centrali 
si mantengono grandi, quelle della periferia invece si appiatti- 
scono e si dispongono attorno alle prime, in modo da richiamare 
lontanamente la disposizione delle perle epiteliali dei cancri 
cutanei. Non si riscontrano mai, secondo ErpHEIM; solo eccezio- 
nalmente, secondo BartELs, granuli di cheratoialina e lamelle 
cornee; mai assolutamente traccie di follicoli piliferi, nè di ghian- 
dole sudorifere nè sebacee. Un fatto molto notevole e che im- 
prime a questi tumori una fisionomia caratteristica, è la grande 
tendenza dello stroma e del parenchima ad andare incontro a 
processi degenerativi, con formazione di focolai di necrosi e di 
calcificazione e talora persino con produzione di vere e proprie 
ossificazioni, per metaplasia del connettivo di sostegno. 

Le cisti, uniche o multiple, sono generalmente rivestite da 
uno o più strati di cellule epiteliali piatte, cubiche, o cilindriche, 
disposte a palizzata, nelle quali si possono verificare gli stessi 
focolai di necrosi, di calcificazione ecc. di cui ho già parlato e 
che possono talora mancare, così che la cavità cistica risulti 
limitata direttamente dal connettivo. Il contenuto è costituito 
alle volte da un liquiao sieroso, altre volte da un detrito d’aspetto 
colloide, giallo o bruno, contenente corpuscoli rossi e bianchi, 
cristalli di colesterina, gocciole di grasso, cellule epiteliali esfoliate. 

Queste cisti possono avere due derivazioni distinte, o dalla 
distruzione della pa:te centrale degli zaffi epiteliali (cisti epite- 
liali); e sono le più piccole e le meno numerose ; oppure dalla 
fluidificazione, per degenerazione, dello stroma e dei vasi; e in 


questo caso, possono raggiungere un volume considerevole. 
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Questi tumori possono assumere un andamento benigno o 
maligno e possono aver sede nell’ipofisi o nell’ infundibolo, cor- 
rispondentemente alla sede dei nidi epiteliali da cui traggono 
origine. 

ErpHEIM, tenendo conto di questi caratteri, ha diviso i suoi 
casì in quattro gruppi. 

1° Tumori benigni, aventi sede nell’ infundibolo, (caso VI 
e VII). Si tratta di semplici cisti papillari, le quali giacciono tra 
la base del cervello e la faccia superiore dell’ipofisi, spingendo 
in alto il pavimento del terzo ventricolo e producendo un ap- 
piattimento dell’ ipofisi. 

2° Tumore benigno, sviluppatosi nell’ ipofisi (caso V). Si 
tratta di una cisti voluminosa, che sollevava alquanto il dia- 
framma della sella; ma si sviluppava prevalentemente verso il 
basso, usurando la base del cranio e facendo sporgenza alla volta 
faringea. 

3° Tumori benigni, sviluppatisi nell’ infundibolo (caso I, 
II e III) Nel primo caso, il tumore era solido e spingeva in alto 
il pavimento del terzo ventricolo, comprimendo l’ipofisi e inva- 
dendola. Negli altri due casi, il tumore si sviluppava nella parte 
alta dell’infundibolo e tirava in basso il pavimento del terzo 
ventricolo, appiattendo leggermente l’ipofisi. 

4° Tumore maligno, sviluppatosi nell’ipofisi (caso IV.) Il 
suo sviluppo era intrasellare, comprimeva l’ipofisi e invadeva il 
cervello alla base, respingendo il chiasma verso l’ innanzi. 

Oltre i casi di ErpHEIM e quelli che egli ha riconosciuto 
appartenere a questa categoria, tra i tumori già riferiti nella 
letteratura sotto le denominazioni più svariate; altri se ne co- 
noscono, di tumori del dotto ipofisario, pubblicati successivamente. 
Sono questi 1 casi di FanR, HòHL, BABINSKI, ONANOFF, WALKER; 
due casi, uno solido e uno cistico, di BREGMANN e STEINHAUS, 
che gli autori vorrebbero chiamare semplicemente epiteliomi 
piatti dell’ ipofisi ; il caso di Lawson, di tumore congenito, in 
un bambino di 2 giorni, costituito da epitelio pavimentoso stra- 
tificato con delle cisti epiteliali ; i due casi analoghi di Cu- 
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sTRING; quelli di Nazzari, in cui i tumori erano cistici, come 
nei casi di ZENKER, WAGNER ecc.; il caso recentemente operato 
da MrxrER, per il quale l’ autore ha proposto la denominazione 
di epitelioma congenito; inoltre i casi operati da HaALsrEAD e 
da KILIANI e i casi recentissimi di STRADA. 

In questo gruppo di tumori del dotto ipofisario, si deve 
molto probabilmente far rientrare anche il caso descritto da 
MAasERA, in cui il tumore, anzichè avere il suo punto di partenza 
dall’ipofisi, che era solo compressa e invasa parzialmente in via 
secondaria, proveniva molto verosimilmente da residui cranio- 
faringei del dotto ipofisario. 

Questa ipotesi mi sembra tanto più verosimile in quanto è 
stato da ErpHEIM dimostrata la possibilità che dei tumori deri- 
vino, oltre che dai residui intraipofisari del dotto, anche dai 
germi aberranti di tessuto ipofisario o dalle ipofisi accessorie 
che, come hanno dimostrato le ricerche di ErpHEIM, di HABER- 
FELD, di CivaLLERI e di altri, si possono trovare sparse lungo 
tutto il cammino percorso dal germe ectodormico ipofisario, nella 
sua emigrazione dalla volta faringea fino alla base del cervello. 

Un caso solo di questo genere fu descritto finora da ERDHEIM, 
in un acromegalico , sotto il titolo di {umore ipofisario a sede 
non comune. All’autopsia di un individuo morto per acromegalia, 
ErpHEIM trovò l’ipofisi intatta, così che egli pensò a tutta prima 
si potesse trattare di un caso di acromegalia senza tumore ipo- 
fisario. Se non che, un esame più accurato della base del cranio, 
dimostrò la presenza di un tumore, nascosto nel centro del corpo 
dello sfenoide, in una cavità ossea, che esso vi si era scavata, 
e che occupava completamente. All’ esame microscopico , il tu- 
more si presentava costituito come i comuni adenomi maligni 
a tipo di eosinofile. 

Si trattava dunque di un adenoma, derivato da un germe 
aberrante di tessuto ipofisario, situato nel corpo dello sfenoide : 
l’ipofisi faringea era normale, normale l’ipofisi cerebrale e i nidi 
di epitelio piatto in essa contenuti. 

Siffatta localizzazione di un adenoma, è assolutamente sin- 
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golare e non è stata ancora descritta in nessun altro caso. Noi 
sappiamo bensì che gli adenomi dell’ipofisi e specialmente gli 
adenomi maligni e gli adenocarcinomi, hanno tendenza a svilup- 
parsi verso il fondo della sella turcica, e ad invadere il seno 
sfenoidale. Ma in questo caso le condizioni sono assolutamente 
peculiari. Qui si tratta di un tumore il quale si è sviluppato al 
di fuori dell’ipofisi, al di fuori e al disotto della sella, prove- 
nendo da uno di quei germi che le ricerche di HABERFELD ecce., 
dimostrarono esistere lungo tutto il cammino percorso dal germe 
Vi. ipofisario nella sua ascesa dalla faringe verso il cervello. 
| Questo caso descritto da ErpHeIx, allarga di molto il campo 
n dei tumori da residui del dotto ipofisario. È lecito supporre che 
I anche dal.’ ipofisi faringea, si possano sviluppare tumori di que- 
sto genere, quantunque finora non siano ancora stati osservati. 
L'importanza poi di questo caso per la teoria ipofisaria 
3): dell’acromegalia, è grandissima. La teoria di BenpA, secondo la 
quale l’acromegalia dipende essenzialmente dall’ adenoma eosi- 
Hi; nofilo dell’ipofisi, trova in questo caso, un validissimo appoggio ; 
poichè esso può lasciar credere che, anche in quei casi che si 
sono descritti di acromegalia senza adenoma dell’ipofisi, questo 
esistesse al di fuori dell’ ipofisi cerebrale e fosse passato inos- 
servato. Anche in questo caso in fatti, se non si fosse proceduto 
ad un esame minuzioso del corpo dello sfenoide, il tumore non 
3; sarebbe stato svelato e avremmo così avuto un caso di più di 


acromegalia senza tumore. 


2) Connettivomi. — I tumori ipofisari di origine connet- 
tiva, sono stati ridotti enormemente di numero, dopo che le ri- 
cerche di BenpA dimostrarono che la maggior parte dei sarcomi 
dell’ipofisi, descritti come tali, non erano altro che degli adenomi. 

Essi costituiscono, ad ogni modo, un gruppo interessante. Vi 
appartengono alcuni fibromi, un lipoma, forse alcuni emangiomi 
; e quei pochi sarcomi che hanno resistito ai colpi della critica. 
a) Fibroma. — Il primo caso di fibroma dell’ ipofisi che 


sia stato descritto, è quello di Chiari (1880). Si trattava di un 
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piccolo tumoretto, come un fagiolo, che si era sviluppato nel 
contesto del lobo anteriore, dallo stroma di sostegno. Successi- 
vamente HurcHInsoN ne osservò un altro caso, di provenienza dal 
lobo nervoso ; il lobo ghiandolare, compresso e atrofizzato dal 
tumore, era ridotto a forma di mezzaluna, di volume uguale ad 
un terzo del normale. Il tumore era costituito da connettivo 
giovane. 

Questo caso è stato citato da BenpA, il quale a sua volta 
descrive un piccolo fibroma, da lui riscontrato in corrispondenza 
del peduncolo ipofisario. 

b) Lipoma. — L'unico caso descritto nella letteratura, è 
quello di WricaseLBAUM. Esso fu riscontrato all’ autopsia di un 
soldato, morto di meningite tifosa. Aveva sede nel lobo posteriore, 
che occupava quasi totalmente; mentre il lobo anteriore non 
presentava nulla di anormale. 

Il tumore si presentava costituito di due piccoli nodetti 
globosi, riuniti da un ponte di tessuto adiposo, grossi l’uno come 
un pisello, l’ altro come un grano di miglio. All’ esame micro- 
scopico, si mostravano costituiti esclusivamente di tessuto adi- 
poso: erano insomma dei veri e propri piccoli lipomi. 

La comparsa di un lipoma nel lobo posteriore riusciva ine- 
splicabile a WercHasELBAUM; perchè allora si riteneva che il. lobo 
posteriore non contenesse traccie di adipe. Egli pensò quindi che 
si trattasse di un tumore eteroplastico. Più facile ne riesce a noi 
l’interpretazione, dopo le ricerche di ErpHEIM, alle quali ho già 
accennato, che dimostrarono nell’ ipofisi normale la presenza di 
una zolla di tessuto adiposo nel lobo posteriore e ai confini 
tra i due lobi. 

All’ infuori di questo, non si conoscono altri casi di lipomi 
dell’ipofisi. Solo MeKEL, nel suo trattato di Anatomia patologica, 
fa menzione di un lipoma, grosso come una nocciola, situato al 
disotto del chiasma, immediatamente al davanti dell’ipofisi, senza 
però precisare i rapporti che esso assumeva con la ghiandola. 

c) Angioma. — CaseLLI descrisse un esemplare di ipofisi 
di un individuo morto per impiccagione, in cui l’ipofisi, oltre ad 
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essere notevolmente aumentata di volume, aveva assunto uno 
sviluppo notevole e presentava un particolare turgore dei vasi, 
alcuni dei quali erano così ampi e dilatati, da costituire delle 
vere lacune e da presentare nei preparati l’ aspetto di un an- 
gioma. E BENDA, a proposito dei processi regressivi a cui può 
andar incontro l’ipofisi, dice che in talune forme di degenera- 
zione del parenchima ghiandolare, si può avere la comparsa di 
ectasie vasali e talora di vere neoformazioni, vascolari da dare 
al tessuto della ghiandola l’ aspetto di un vero cavernoma. Fi- 
gure di questo genere sono state osservate nelle ipofisi dei cre- 
tini anche da De Couton. E si potrebbe far questione se l’ectasia 
vasale sia un fatto primario o secondario alla degenerazione del 
parenchima ghiandolare. 

Evidentemente queste disposizioni e le condizioni analoghe 
di abnorme sviluppo dei vasi, che si possono avere nei tumori 
che vennero descritti come sarcoma angiomatodes (PECHKRANZ) 
sarcoma teleangectasico emorragico (Kox e CaGNETTO), adenoma 
angiomatoso (LoEB e ARNOLD) ecc., non hanno nulla a che fare 
cogli angiomi veri e propri. Nè sarebbe giustificata la presenza 
di questo paragrafo, nella trattazione dei tumori, se non fossero 
stati descritti, da alcuni autori inglesi (WAppDEL, RoxBURG e 
CoLnis, HuntER), delle forme vere e proprie di emangiomi del- 
l’ipofisi, i quali hanno diritto di essere considerati come un 
gruppo di tumori a sè. 

d) Sarcoma. — Nella letteratura si trovano descritti nume- 
rosi casi di sarcoma, dei tipi più diversi: a cellule rotonde (CATON 
e PauL), a cellule fusate (Horrmanw), a cellule giganti (GRIFFITH, 
PineLES, DALLEMAGNE, STRUMPELL ecc.), linfosarcomi (HEUSSER, 
HenRoT, CoMINI ecc.), cilindromi (Wotr), periteliomi (Kon, ScHoEN- 
BORN, WoLr ecc.) Ma abbiamo già visto come essi siano suscet- 
tibili di tutt’ altra interpretazione. 

È difficile dire se l’ interpretazione che BENDA 6 i suoi se- 
guaci diedero di molti dei sarcomi descritti nella letteratura, sia 
applicabile a tutti; perchè di molti non esistono esami istolo- 
gici sufficientemente particolareggiati, per permettere delle con- 
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clusioni diagnostiche sicure. Certo, da che i tumori dell’ ipofisi 
vengono studiati secondo i moderni criteri, il numero dei sar- 
comi va sempre più riducendosi ; così che noi ora siamo indotti 
a ritenere quali veri sarcomi soltanto quelli per i quali si può 
dimostrare che i loro elementi non hanno nulla in comune cogli 
elementi ghiandolari del lobo anteriore; ma provengono dalla 
capsula o dallo stroma, comprimendo o invadendo solo in via 
secondaria il parenchima, oppure provengono addirittura dagli 
elementi del lobo posteriore, o dalla regione ipofisaria. 

Come vero sarcoma dell’ipofisi, pare si debba considerare il 
caso di Kon, per lo studio accurato che l’autore ne fece, tenendo 
conto dei criteri più moderni di diagnosi. In fatti, sebbene rico- 
noscesse l’estrema somiglianza delle cellule del suo tumore con 
quelle dell’ adenoma, pure Kox ritenne trattarsi di vero e pro- 
prio sarcoma per la disposizione di queste cellule e per la loro 
dimostrata indipendenza dagli elementi ghiandolari dell’ ipofisi, 
la quale era solo compressa e atrofizzata in via secondaria dal 
tumore. Probabilmente il tumore, in questo caso, aveva avuto il 
suo punto di partenza dalla capsula. Un caso analogo è quello 
descritto da CAGNETTO, di sarcoma paraipofisario, in una ragazza 
di 9 anni, che morì in istato gravissimo di cachessia, pesando 
appena kg. 13,30. Il sarcoma schiacciava l’ ipofisi, riduncendola 
e trasformandola in una lamina di tessuto ghiandolare, affatto 
mancante di cellule cromofile. Non esisteva più traccia del lobo 
posteriore, dal quale presumibilmente il tumore si originava. 

Così non si può sollevare nessun dubbio sulla natura ve- 
ramente sarcomatosa di un nodulo metastatico di sarcoma a cel- 
lule rotonde nell’ipofisi. Il tumore primitivo aveva sede nel rene 
sinistro ed aveva dato metastasi nella sella turcica, nelle cavità 
orbitarie, nello scheletro, nelle ghiandole epigastriche, mediasti- 
niche ecc. ed un nodo che si era andato a insediare nell’ipofisi, 
occupandone una buona metà. 
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3) Teratomi. — I teratomi ipofisari, comprendono tutte le 
forme, dalle più semplici alle più complesse. Appartengono a 
queste ultime le più antiche osservazioni che sono state riferite 
come teratomi ipofisari, quelle cioè di WEGELIN e di RIPPMANN, 
di grosse inclusioni fetali parassitarie (foetus in foetu) che, gia- 
cendo in parte nella cavità bucco-faringea, in parte nella cavità 
cranica, possedevano un cordone di congiunzione che riuniva le 
due parti, passando attraverso la sella. Per la loro costituzione 
assai complessa, contenendo delle parti fetali vere e proprie, 
questi tumori si ricollegano strettamente con le mostruosità 
(epignati); e l'origine loro è probabilmente da riportarsi alla 
compenetrazione di due germi, di cui uno solo si è sviluppato 
completamente, mentre l’ altro, arrestatosi nel suo sviluppo, è 
rimasto come un parassita incluso nella compagine del primo. 

Teratomi nel senso vero della parola, alla cui costituzione 
prendono parte elementi di derivazione dai tre foglietti blasto- 
dermici, sono stati descritti da Beck, HecHt, Kon nell’ uomo ; 
da MargueLIEs nel coniglio. 

Nel caso di Beck, a differenza di quelli sopra citati, il tu- 
more, limitato alla regione ipofisaria, non si associava a nessuna 
altra anomalia di sviluppo e non conteneva organi o parti fetali, 
sebbene fosse costituito da tessuti provenienti dai tre foglietti 
germinativi. Il tumore aveva raggiunto il volume di una noce 
ed aveva invaso completamente la regione dell’ipofisi, della quale 
non si vedeva più traccia. Era stato trovato dal Prof. CHIARI 
all’ autopsia di una donna di 74 anni. L'esame istologico dimo- 
strò che il tumore era costituito da tessuto mucoso tenue, da 
osso e da cartilagine. Conteneva inoltre delle cavità cistiche ri- 
vestite, alcune da epitelio piatto, altre da epitelio cilindrico, 
ammassi di sostanza colloide e 14 denti, con smalto e dentina. 

L'altro caso di teratoma vero, è stato rinvenuto da Kon in 
un cretino di 37 anni. Occupava la regione dell’ infundibolo 
e comprimeva l’ipofisi. Anche questo tumore conteneva ele- 
menti provenienti dai tre foglietti blastodermici, essendo costi- 
tuito da epitelio piatto, disposto ad isole e circondato da tessuto 


pe "ner, 


"ada dele 


vi an ie na 


Me Lo 
ent. \ 


— 133 — 


di nevroglia, di provenienza dal foglietto esterno; da lamelle ossee 
ben sviluppate con midollo osseo, da cartilagine e da connettivo, 
tutti provenienti dal mesoderma; infine da tessuto della chorda 
dorsalis, proveniente da una differenziazione del foglietto interno. 

Il terzo caso descritto come teratoma vero, è quello di HECHT, 
operato, con esito infausto, da Mac ArrtHUR in una ragazza di 
11 anni, 1/8 giugno 1908. Esso però era costituito essenzialmente 
da elementi epiteliali, derivanti da quelli del lobo anteriore e da 
un tessuto osteoide in diversi stadi di sviluppo. Quindi piuttosto 
che un vero teratoma, era un tumore teratoide, come quello 
che BenpA descrisse in un nano. Il tumore in questo caso, 
grosso come una nocciuola, giaceva profondamente nella sella 
turcica e all'esame microscopico, si presentava costituito da 
elementi provenienti solo dall’ ecto- e dal mesoderma. Non con- 
teneva nessun elemento endodermico. 

Come tumore teratoide, va pure considerato il caso riferito 
da GRAEARL e quello che MaravaLigs ha rinvenuto nell’ipofisi 
di un coniglio, costituito da tessuti assai vari ed altamente or- 
ganizzati, contenendo una cisti ad epitelio vibratile, tratti di 
mucosa coi caratteri della mucosa del fondo dello stomaco e 
della regione pilorica, cartilagine ialina, fibre muscolari striate, 
ecc., nel quale mancavano però elementi epidermoidali. 

Io non starò a ripetere qui le varie teorie che sono state 
emesse per spiegare la genesi dei teratomi. Osserverò solo con 
BaRBACCI, che nell’ ipofisi e nella regione ipofisaria, abbiamo 
condizioni particolarmente favorevoli, per l'insorgenza dei tera- 
tomi; così favorevoli, che è forse da meravigliare, come disse 
HecHT, che essi non siano più frequenti di quello che non ap- 
paia dai pochi casi riferiti. Queste condizioni favorevoli stareb- 
bero in ciò, che il cosidetto angolo ipofisario in cui si forma 
la tasca di RatHKE è il punto a livello del quale “ vi è con- 
fluenza maggiore di elementi di origine diversa, venendo tra 
loro a contatto il seno orale, l’ intestino cervicale, la chorda 
dorsalis, il substrato embrionale dell’ ipofisi e le protovertebre 
craniali ,,. 
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Cito da ultimo, a guisa di appendice, alcuni casi che costi- 
tuiscono delle vere rarità anatomiche e che non meritano una 
trattazione speciale. Si tratta di casi che gli autori. si traman- 
dano a vicenda; ma dei quali non mi fu possibile rintracciare 
nell’ originale una descrizione soddisfacente. Essi sono un caso 
di psammoma, riferito semplicemente, senza alcun particolare, 
da BeNpA; un caso di glioma, appartenente a Bury, del quale 
pure non mi fu possibile rintracciare il reperto; un caso di 
mioneuroma (Urzorr); due casi di cistt da echinococco (Sorm- 
MERING e DAvaINE) e finalmente un caso di endotelioma di STE- 
WART, non conosciuto nel reperto istologico e un altro di ADDARI, 
nella cui descrizione non si rinvengono dati sufficienti per poter 
affermare, in modo assoluto, la sua natura endoteliomatosa e auto- 
rizzarci a classificarlo in un gruppo distinto dagli adenomi ipo- 
fisari a disposizione perivasale. 


Alterazioni secondarie ai tumori dell’ipofisi. 


I tumori dell’ ipofisi, a seconda che si sviluppano verso il 
seno sfenoidale o verso la cavità cranica, possono dare origine 
a due ordini di alterazioni anatomiche, che meritano di esser 
prese separatamente in considerazione: 1° alterazioni della sella 
turcica; 2° alterazioni degli organi della base del cervello. 

Si può dire che non vi sia tumore della pituitaria che non 
determini qualche modificazione nella sella turcica (STERNBERG). 
Questa si presenta di solito allargata in tutti i suoi diametri e 
approfondita. Qualche volta invece si può avere un allarga- 
mento e un approfondamento della cavità della sella, rimanendo 
immutato l'ingresso; o viceversa un ampliamento di questo, 
senza un corrispondente ingrandimento della cavità. 

A questi tre tipi di alterazione della sella, si può arrivare 
sia per un semplice spostamento delle parti ossee che delimitano 
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la sella, sia per un processo di atrofia e di usura delle medesime. 
Nel primo caso, il pavimento della sella viene spinto in basso 
dal tumore che si espande; e il dorsum sellae modifica la sua 
inclinazione. Nel secondo caso, si assiste ad un vero fatto di 
usura e di distruzione delle parti ossee, che si fa specialmente a 
carico delle apofisi clinoidee posteriori; ma che può anche esten- 
dersi al fondo e da ultimo alle apofisi clinoidee anteriori. La 
distruzione dell'osso può in certi casi estendersi, oltre che al 
pavimento della sella, anche alla lamina inferiore del corpo dello 
sfenoide e il tumore affiorare immediatamente al di sotto dello 
mucosa che riveste la volta del faringe (HANSEMANN). 

CHiarI ha per il primo dimostrato la possibilità che i tu- 
mori dell’ipofisi possano aprirsi da sè la via verso il seno sfe- 
noidale, il naso e il faringe, e dar luogo ad una meningite mortale. 

Della prima modalità di alterazione della sella, per sposta- 
mento del fondo, esiste un bellissimo esemplare nel Museo Ana- 
tomico della nostra Università. È una testa di adulto sezionata, 
verticalmente in senso frontale. La sezione cade a metà circa 
della volta faringea e divide la sella turcica in due parti. La 
sella turcica si presenta notevolmente aumentata di volume, 
specie nel senso della profondità ed è trasformata in una cavità 
sferica del volume di una grossa nocciola, per essersi il pavi- 
mento della sella spinto in basso fino a toccare la lamina infe- 
riore del corpo dello sfenoide, riducendo di molto la cavità del 
seno sfenoidale. L’ipofisi, in questo caso, pare fosse trasformata 
in una cavità cistica, di cui si vede conservata la parete, che 
tappezza la cavità della sella e al cui fondo si vede aderire il 
peduncolo. 

La seconda modalità di alterazione della sella, per usura 
del pavimento, è chiaramente rappresentata in un esemplare ine- 
dito che esiste nel Museo Hunteriano di Londra, del quale ho 
potuto ottenere, per gentile concessione del prof. KEITH, la foto- 
grafia che riproduco (vedi Tavola fig. 1). Oltre che essere uno 
splendido esemplare di adenoma dell’ipofisi, e dare un’idea esatta 
del modo di svilupparsi dentro la sella e verso il cervello di 
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questi tumori, questa fotografia si presta bene per dimostrare 
l'alterazione del fondo della sella per usura, essendo in questo 
caso andato completamente distrutto il fondo della sella ed 
avendo il tumore completamente invaso il seno, fino alla lamina 
sfenoidale inferiore, la quale non è neppure integra, ma in parte 
usurata. Essendo la sezione praticata in senso sagittale, essa dà 
anche un’ idea dell’ aumento del diametro longitudinale della 
sella, prodotto dal tumore. 

Una modalità assai rara a interessante, dal punto di vista 
chirurgico, di modificazione dei rapporti tra sella turcica e seno 
sfenoidale è stata descritta da ScHLOFFER in uno dei preparati 
del Museo anatomopatologico di Praga, di cui egli ha riprodotto 
le fotografie, nella sua opera sulla Chirurgia dell’ipofisi. Appare 
dall’ esame del caso II di ScHLOFFER, come il seno sfenoidale si 
trovi situato anzichè, al disotto della sella turcica, al davanti - 
di essa e ad un livello assai più alto del pavimento della sella; 
come se la sella fosse stata spinta in basso e in dietro dal tu- 
more che vi si è sviluppato. All’ atto operativo, ove questa di- 
sposizione non fosse stata prima riconosciuta mediante la radio- 
grafia, se si fosse proceduto alla ipofisiectomia per la via tran- 
sfenoidale, sarebbe accaduto all’ operatore, aprendo la volta del 
seno sfenoidale, di cadere, anzichè nella sella turcica, a ridosso 
del tumore, direttamente nella cavità cerebrale, contro la base 
del cervello. 

Esaminando alcune sezioni sagittali di crani del Museo 
Anatomico della nostra Università, io mi sono potuto convincere 
che questa disposizione descritta da ScHLOFFER, non è del tutto 
eccezionale; non solo, ma che essa non è legata alla presenza e 
all’azione del tumore ipofisario, come ScHLOFFER ritiene, perchè 
la si può rinvenire in crani nei quali la sella turcica ha pro- 
porzioni e conformazione perfettamente normali. 

Sono stati anche rinvenuti, come reperti affatto eccezionali 
in concomitanza con tumori ipofisari, degli osteofiti della sella 
turcica (StERNBERG). E Bricipi ha descritto due processi clinoidei 
abnormemente lunghi e acuminati, in un cranio di acromegalico. 
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Per poco che il tumore oltrepassi i confini della ghiandola 
verso l’alto, viene a far pressione sul tuber cinereum e sul 
pavimento del III ventricolo (UrHOFF) e a provocare spostamenti 
e deformazioni negli organi della base del cervello. 

Il chiasma dei nervi ottici, di solito viene spinto all’innanzi 
ed appiattito, ridotto come un nastro, che può raggiungere 
1cm.-1lcm. '/, di larghezza e 1-2 mm. di spessore (STERNBERG). 
Anche gli ottici possono venir schiacciati (FrirscHE, KLEBS, DAL- 
LEMAGME ecc.) e i tratti ottici compressi e invasi dal tumore 
(RoxBurGH e CoLLis). 

Il tumore frequentemente fu visto produrre un appiatti- 
mento del ponte (WoLLEMBERG, LeBER, BerGER, MENSINGA, Gur, 
ZOLLNER, GRAHL) e persino, in casi assai più rari, del midollo 
allungato (GrAHL), dei peduncoli cerebrali (PETRINA, CUNNIGHAM), 
di un peduncolo cerebellare (PETRINA). 

In qualche caso, il tumore raggiunse tale volume (come nel 
caso di Mossé e DaunIc, in cui misurava cm. 6 di lunghezza, 
cm. 7 di larghezza e pesava gr. 36), da far sentire la sua azione 
anteriormente, sui lobi frontali, lateralmente, sul gyrus uncinatus 
(GauTHIER, CLAUS e VAN DER STRICHT) e posteriormente, fin sul 
trigemino (ZòLLNER, LoeB e ARNOLD). SCHUSTER spiegava i disturbi 
psichici che possono accompagnare i tumori dell’ ipofisi, ammet- 
tendo una compressione del tumore sui lobi frontali, come fu 
constatato nel caso di WoEGELIN, in cui il tumore, grosso come 
un uovo di pollo, si era scavato una vera nicchia nella faccia 
inferiore dei lobi frontali. 

Nei casi in cui il tumore ha spiccati caratteri di malignità, 
può invadere anche le orbite, producendo esoftalmo (RorHMANN, 
ZoòLuNER). Altra volta lo sviluppo si fa in modo asimmetrico, da 
un sol lato, con spostamento del seno cavernoso e con compres- 
sione degli organi in esso contenuti (PineLES, ARNOLD ecc). 
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SINTOMATOLOGIA 


La sintomatologia delle affezioni dell’ ipofisi si compendia, 
in ultima analisi, nella sintomatologia dei tumori di questa ghian- 
dola. Poichè sembra veramente che la pituitaria, per attirare 
l’attenzione del patologo, debba, come ben disse il CaseLLI, ol- 
trepassare i confini della sella turcica. 

Comprendo sotto il nome generico di tumori, in senso cli- 
nico, non soltanto i blastomi veri e propri, ma le neoformazioni 
di origine infimmatoria, le cisti semplici e parassitarie, tutti 
quei processi insomma che, conducendo ad un aumento di vo- 
lume dell’ organo, sebbene siano profondamente diversi gli uni 
dagli altri per la loro natura, si equivalgono clinicamente nelle 
loro manifestazioni. 

La sintomatologia dei tumori ipofisari, è assai varia e multi- 
forme. Nè si può dire che esista un quadro sintomatologico 
ben definito; ma si conosce tutta una serie di casi clinici i quali, 
colla somma della loro somiglianze e con la varietà delle reci- 
proche differenze, ci permettono di raccogliere e di ordinare un 
complesso di sintomi, dai quali il quadro clinico scaturisce. 

E anzitutto, volendo studiare la sintomatologia dei tumori 
ipofisari, conviene distinguere tra quelle manifestazioni che sono 
l’ espressione clinica del tumore intracranico e sono legate alla 
sua azione meccanica di compressione, diretta sul cervello com- 
plessivamente (sintomi cerebrali diffusi), o sopra alcune zone de- 
terminate di esso (sintomi a focolaio); dai disturbi generali, do- 
vuti all’alterata funzione della pituitaria, considerata come ghian- 
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dola a secrezione interna, (acromegalia, distrofia adiposo-genitale, 
cachessia, glicosuria ipofisaria ecc.). 

Questi due gruppi fondamentali di sintomi, possono nei sin- 
goli casi esistere separatamente, oppure fondersi e complicarsi 
variamente e in diversa misura tra di loro; così che se ne hanno 
dei quadri clinici profondamente diversi. Mentre da un lato vi 
sono casi in cui la sintomatologia del tumore è assente quasi 
totalmente e in cui predominano i fatti di ingigantimento acro- 
megalico, di adiposità, di infantilismo ece., altri ve ne sono che 
decorrono e compiono la loro evoluzione, senza dar luogo ad 
alcun disturbo trofico e nei quali esistono invece isolatamente 
1 sintomi del tumore; altri infine, nei quali i disturbi trofici si 
trovano in varia misura combinati coi sintomi del tumore. E 
tra questi, mentre talora prevalgono i sintomi generali del tu- 
more endocranico, (cefalea, vomito accessi epilettiformi ecc.); 
senza alcun fenomeno che parli positivamente per la sede ipo- 
fisaria del tumore, altra volta e più spesso invece, sono i sintomi 
a focolaio, e specialmente i sintomi oculari, che tengono quasi 
esclusivamente il campo. 

Occorre quindi, nella esposizione analitica dei sintomi delle 
affezioni dell’ ipofisi, trattare separatamente, prima dei sintomi 
del tumore ipofisario e successivamente delle sindromi distro- 
fiche che ad esso si possono associare. 

Prima però di accingermi ad esporre la sintomatologia dei 


tumori ipofisari, stimo opportuno far precedere la pubblicazione 


particolareggiata dei casi inediti di tumori dell’ipofisi, operati a 
Londra da Sir Vicror HorsLey, che io ho potuto, per gentile 
concessione dell’ illustre chirurgo, raccogliere e studiare. 

Si tratta di dodici casi di tumori dell’ ipofisi, appartenenti 
alcuni alla sua pratica ospitaliera nel National Hospital (Queen 
Square), altri alla sua pratica privata, dei quali mi fu possibile 
raccogliere le storie cliniche, in parte dai protocolli dell'Ospedale, 
in parte dagli appunti personali, o da comunicazioni orali del 
chiarissimo Professore. 

Di due casi soltanto, del primo (caso Launpy) e dell’ ultimo 
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(caso KNIGHT), non sono riuscito ad avere notizie dettagliate e 
precise. Degli altri dieci riferisco le storie in extenso. 

Esse costituiscono, nel loro insieme, una raccolta di fatti e 
di documenti assai interessanti, dei quali mi potrò largamente 
giovare nella trattazione della sintomatologia dei tumori ipo- 
fisari. 


I. 


E. Watkinson, d’anni 29, ammogliato, commesso bancario, da Londra. 
Ammesso al National Hospital il 13-IV-1904. Dimesso il 13-VII-1904. 

Anamnesi. — Nulla di notevole nell’ anamnesi famigliare. Genitori 
sani; numerosi fratelli e sorelle tutti viventi e sani, ad eccezione di tre, 
morti nell’ infanzia. Nessun accenno a malattie nervose. Nell’ anamnesi 
personale sono da ricordare’: un’ enterite grave, sofferta quand’ era bam- 
bino e una erisipela, all’età di 15 anni. Del resto ha goduto sempre buona 
salute; solo va facilmente soggetto a leggieri raffreddori. 

È astemio e non sofferse alcuna infezione venerea. 

Intelligenza media: frequentò le scuole con buon risultato e poi at- 
tese al suo ufficio di impiegato in una banca. 

Pare che la sua vista non sia stata mai perfettamente buona. Fin da 
bambino dice di essere stato miope. Ma egli cominciò propriamente a 
lamentarsi della vista, da quando conobbe per la prima volta sua mo- 
glie, circa sette anni fa. Da tre anni circa, la vista andò indubbiamente 
peggiorando così da impedirgli di continuare nel suo lavoro. Egli si fece 
allora vedere da un oculista di Birmingham, il quale gli avrebbe detto 
che egli “ non vedeva bene con una parte di ciascuna retina ,. D’allora 
il peggioramento della vista continuò rapidamente, specie negli ultimi 
sei mesi, durante i quali divenne assolutamente incapace di vedere col- 
l'occhio sinistro, se chiudeva il destro. 

Nessuna sensazione anomala soggettiva. 

Degli altri sintomi, uno dei più precoci a comparire fu la diminuzione 
dapprima e poi la perdita assoluta di ogni stimolo e di ogni facoltà ses- 
suale. La diminuzione comparve tre anni prima; e da due anni circa, non 
ebbe più alcun eccitamento, nè fece alcun tentativo di coito. 

La memoria, che non fu mai buona, è andata sensibilmente peggio- 
rando negli ultimi mesi, secondo quanto riferisce la moglie, alla quale 
si devono le notizie raccolte, dato lo stato deplorevole a cui è ridotta 
attualmente la memoria dell’ ammalato. Essa è ugualmente cattiva per i 
fatti antichi e per i recenti. 
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Contemporaneamente alla perdita della memoria, anche il carattere 
divenne apatico. 

Negli ultimi sei mesi comparve sonnolenza; anche lungo il giorno, 
l’ammalato s’addormenta facilmente e dorme profondamente. 

L’ attenzione è indebolita : egli è incapace di concentrarla sopra qua- 
lunque oggetto e deve dipendere per ogni cosa da quelli che lo circon- 
dano; perchè, essendo incapace di pensare, è anche incapace di agire. 

Qualche volta fu assai irrequieto, così da non poter mantenersi per 
un certo tempo in nessuna determinata posizione. 

Qualche altra volta sofferse di allucinazioni. Non pare che abbia 
sofferto mai cefalee; ma si lamenta spesso di un senso di pesantezza o 
di stanchezza al capo. 

Non vomito, nè vertigini. Nessuna modificazione nel volume delle 
mani e dei piedi; solo sua moglie trova che la sua fronte è più spor- 
gente di quello che non fosse prima che si ammalasse. L’ andatura è 
cambiata negli ultimi sei mesi: essa è diventata più lenta e strascicata. 
Nella stazione eretta, l’a. porta il tronco un po’ inclinato all’ innanzi. 

Stato presente. — L’a. si lamenta sopratutto dei disturbi visivi e 
della perdita della memoria. 

È un uomo di media statura, di costituzione scheletrica regolare, in 
buono stato di nutrizione. 

La fronte è alta e le bozze frontali sporgenti; ma non vi è altra 
deformità dello scheletro. 

Le mani e i piedi hanno proporzioni normali, le dita sono piuttosto 
sottili e affusolate. 

Nulla di notevole all’esame del torace e dell’addome. 

L’ aspetto dell’ ammalato è apatico. Egli è apparentemente incapace 
di concentrare intensamente la sua attenzione e di tenerla fissa per qual- 
che tempo. 

La memoria, sia per i fatti lontani, come per i recenti è assai po- 
vera; e l’ammalato non riconosce la sua deficienza. 

All’ esame speciale dei nervi cranici si rileva: 

I. L’odorato è debole d’ambo i lati; l'a. riesce a percepire gli 
odori; ma non può riconoscere nemmeno i più comuni e quelli che gli 
sono più famigliari. 

II. Il Visus, all’ occhio sinistro, è uguale a zero al punto di fissa- 
zione; a destra è uguale a %/,g. i 

Esiste emianopsia bitemporale: a destra la perdita della visione si 
estende per tutta la metà temporale del campo, fino alla linea verticale 
che passa per il punto di fissazione e la metà nasale del campo è ri- 
dotta di pochissimo; a sinistra invece, anche la metà nasale del campo 
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è ridotta considerevolmente e la perdita della visione si estende tutt’at- 
torno al punto di fissazione (vedi diagramma). Nella metà nasale del 
campo poi, a sinistra, non v'è percezione di colori; a destra vi è sol- 
tanto una notevole riduzione del campo per il verde e per il rosso. 
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All'esame oftalmoscopico si rileva che le papille sono entrambe pal- 
lide, in istato di atrofia semplice; la lamina cribrosa si vede bene ed è 
di proporzioni normali. 


III. IV. VI. I movimenti oculari sono normali, non esiste diplopia, 
né nistagmo. 

Le pupille sono uguali e reagiscono bene alla luce e all’ accomoda- 
zione, quando la luce viene diretta sulla metà temporale della retina, 
quasi punto, quando la luce viene diretta sulla metà nasale (rigidità pu- 
pillare emiopica di Wernicke). 

V: Il trigemino è integro nelle sue funzioni di senso e di moto: 
gusto normale. 

VII: Leggiera asimmetria della faccia: l’ occhio destro è più sbar- 
rato del sinistro e la corrispondente metà della faccia, appare più ap- 
pianata e si contrae meno nei movimenti mimici volontari: si tratta però 
di differenze minime, che a pena oltrepassano i limiti delle varietà in- 
dividuali. 

VIII. Udito normale. 

IX. X. XI. —- Il palato si muove bene; il riflesso faringeo è con- 
servato; non v'è alcun disturbo della fonazione, nè della deglutizione. 

XII. La lingua viene sporta diritta; non esistono tremori, né atrofie. 

Motilità. — La muscolatura del tronco e degli arti è ben sviluppata; 
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non esistono atrofie. La tonicità muscolare è ben conservata, non vi è 
traccia di rigidità nè di flaccidità. Anche l’energia dei singoli movimenti 
è normale e la coordinazione intatta. Facendo distendere le braccia al- 
l’ammalato, si osserva un rapido tremore vibratorio appena accennato, al 
quale sembrano partecipare piuttosto i muscoli prossimali che i distali. 

Sensibilità. — Non esistono soggettivamente dolori nè parestesie ; og- 
gettivamente nessuma alterazione di nessuna forma di sensibilità. 

Riflessi: normali. 

Sfinteri : integri. 

Nessun disturbo trofico nè vasomotorio. 

Diagnosi. — Tumore della pituitaria. 

Operazione. — Estirpazione del tumore per via endocranica, intradu- 
rale, attraverso la fossa cranica anteriore, in due tempi. 

1° tempo - 22.IV.04. - Sir Victor Horsley. - Cloroformio. 

Si scolpisce nel cuoio capelluto, previamente raso e sterilizzato, in 
corrispondenza della regione frontale sinistra, un vasto lembo a ferro di 
cavallo, che viene ribattuto in basso. 

Con un trapano a mano, si pratica nel cranio una apertura circolare 
e attorno ed essa si dilimita, con la sega, la parte di calotta che si in- 
tende di escidere e la si asporta per mezzo di pinze ossivore. 

La vasta apertura che viene così praticata, occupa la regione del seno 
frontale, che è stato aperto e della bozza frontale di sinistra, e si spinge 
posteriormente fin oltre la sutura coronale e medialmente fino al di là 
della linea mediana. 

Emorragia piuttosto abbondante in vicinanza dal seno longitudinale 
superiore. Emostasi. Sutura della cute. Medicazione. 

2° tempo - 26.IV.04. - Prima di riaprire la ferita e di esporre il cer- 
vello, si procede alla legatura della carotide primitiva di sinistra che 
non sembra produrre alcun inconveniente. 

Il lembo cutaneo si presenta assai teso ed edematoso. 

Si procede al sollevamento della base del cervello e specialmente 
dell’estremità anteriore del lobo temporosfenoidale e di parte del frontale, 
che si mantengono sollevati per mezzo di un elevatore. Una delle vene del 
lobo temporale che dà sangue, dev'essere legata. Sollevando sempre più 
in alto, a grado a grado, la base del cervello e inserendo i retrattori sempre 
più profondamente, si riesce a vedere la faccia laterale del tumore e la 
piega di dura madre che chiude lateralmente la sella turcica. 

Si lega in due punti il seno petroso superiore e successivamente 
anche l’arteria comunicante posteriore. 

La piega di dura madre sopraindicata, viene incisa longitudinal- 
mente e dal punto di mezzo di questa incisione, un’altra ne viene prati- 


cata, diretta verso il basso, in modo da ottenere un’apertura irregolare, 
attraverso la quale si può aggredire il tumore. 

Una buona porzione di esso può essere escisa, il resto viene raschiato 
| col cucchiaio dalla superficie dell’ infundibolo. Dalla quantità di tessuto 
escisa, sì può giudicare che il tumore dovesse avere il volume di una noce. 

Un drenaggio di garza viene inserito nella profondità della ferita e 
il lembo cutano ribattuto e fissato in posto, mediante sutura. 

i L’emorragia non fu copiosa e l'a. sopportò bene l’operazione. 

x Decorso postoperatorio. — La ferita guarì rapidamente per prima in- 
i tenzione. La temperatura si mantenne costantemente normale (solo si ebbe 
un 37°.8, il giorno dopo il primo tempo; e un 88°.3, tre giorni dopo il 
secondo tempo): polso e respiro normali. 

L’a. subito dopo l’operazione, disse poche parole e mosse gli arti di 
destra affatto liberamente, ma poi stette otto giorni senza profferir parola. 
La favella cominciò a ritornare in decima giornata, ma in modo assai 
limitato così che l’ammalato poteva solo esprimere pochi monosillabi, 
come per esempio sì, no ecc. Eseguiva bene gli ordini che gli si davano 
e sembrava comprendere bene tutto ciò che gli si diceva. 

Successivamente si andò stabilendo un leggiero grado di paresi del 
facciale di destra, specialmente del facciale inferiore e degli arti supe- 
riore e inferiore di destra: inoltre paralisi apparentemente completa dei 
muscoli innervati dal III e dal IV di sinistra, con ptosi palpebrale com- 
pleta, strabismo divergente e pupilla dilatata e inattiva. 

Quando l’a. lasciò 1 Ospedale, il 13. VII. 04, le condizioni generali 
erano migliorate sensibilmente. I movimenti delle braccia e delle gambe 
liberi, uguali e bene coordinati. La forza muscolare, misurata col dinamo- 
metro, uguale a destra (61-65) e a sinistra (61-64). Anche la favella era 
andata leggermente migliorando ; persisteva però ancora un certo grado 
di afasia motrice e persistevano i fatti sapraricordati a carico del III del 
IV e del VII. 

Nessuna modificazione nelle condizioni della vista, nè del fondo 
oculare. 


I: 


G. Knapp, d’anni 45, ammogliato, droghiere, da Londra. Ammesso 
al National Hospital il 15-XI-04. Dimesso il 12-I-05. 

Anamnesi. —- Nulla di notevole nell’anamnesi remota; godette sempre 
buona salute, non fu esposto ad alcuna infezione venerea. 

L’a. fa risalire l’inizio dalla sua malattia a due anni e mezzo fa, quando 
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i suoi amici gli fecero notare che aveva la palpebra di sinistra più ab- 
bassata dalla destra. Egli non se n’ era accorto, perchè ciò non gli dava 
nessun disturbo. 

Un’ anno e mezzo fa, notò che la vista dall’ occhio sinistro non era 
più così buona com’ era stata sempre e che la ptosi era divenuta più 
manifesta. Contemporaneamente notò dolore retrobulbare a sinistra e di- 
plopia specialmente accentuata quando guardava verso destra. Questi 
disturbi cessarono dopo qualche settimana quando la ptosi divenne com- 
pleta. 

Nello stesso tempo cominciò ad avere degli attacchi di vertigine, 
durante i quali non perdeva la coscienza nè aveva convulsioni, ma pro- 
vava uno strano senso di vuoto, e si sentiva come venir meno. 

È interessante a ricordarsi il fatto che nel 1908 l’a. fu accolto per una 
settimana in cura nel National Hospital, durante il qual tempo, furono 
esaminate le sue condizioni visive e si constatò all’occhio sinistro, la pre- 
senza di una ptosi palpebrale completa e di un leggier grado di strabismo 
divergente, con limitazione notevole dei movimenti oculari all’ infuori e 
più ancora all’interno e in basso. La pupilla di sinistra, più dilatata che 
quella di destra, reagiva torpidamente ed incompletamente all’accomoda- 
zione, non reagiva punto alla luce (sintoma di Argyll-Robertson). L'occhio 
era così dolente da non poter esser tenuto aperto per la misurazione del 
visus coi caratteri; solo si potè constatare che l’a. riusciva a contare le 
dita abbastanza bene. 

Non esisteva emianopsia e l’ esame del fondo diede reperto nor- 
male. 

Quando l’ a. lasciò l’ Ospedale, fu colto da una nevralgia, a carattere 
accessionale, del V° di sinistra; e la sua vista andò peggiorando così da 
non permettergli più di leggere. 

Quattro mesi prima dal suo ingresso definitivo all’ospedale, cominciò 
a notare che spesso gli capitava che, incontrando dei suoi conoscenti per 
la strada, non riconosceva quelli che si trovavano alla sua destra, e questo 
fatto, che a lui sembrava assai strano, constatò ripetutamente. 

Negli ultimi mesi prima di entrare all'Ospedale, i dolori aumentarono 
e si fecero a volte violentissimi. 

Le condizioni generali si mantennero invece normali; soltanto la 
memoria si andò un po’ indebolendo. 

Fece per quattro mesi una cura di ioduro di potassio, senza risultato. 

Stato presente. — Al suo ingresso all’ Ospedale egli si lagnava es- 
senzialmente di non vedere assolutamente dall’occhio sinistro, che non 
poteva neppure aprire, tanto era dolente, e di attacchi di vertigine e di 
nevralgia a carico del trigemino. 
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All'esame oggettivo, non si trovò nulla degno di nota all'esame, ge- 
nerale e all’ esame del sistema nervoso, si notò: 

I. Olfatto - Leggiera diminuzione e sinistra. 

II. Vista - Occhio sinistro: Visus = 0. Occhio destro: Visus = 6/30. 

Emianopsia temporale destra per i conuni oggetti, non per le sor- 
genti luminose; per le quali l’a. avverte la presenza di luce, quando 
la sorgente e situata nella metà temporale del campo; ma non riesce a 
riconoscere se si tratti di una candela piuttosto che di un fiammifero, se 
non quando la sorgente luminosa ha raggiunto il punto di fissazione. 

INI IV. IV. Esiste paralisi completa del III di sinistra. L’ occhio 
allo stato di riposo è in istato di strabismo divergente (oftalmoplegia 
interna). 

A destra i movimenti oculari sono normali. Non c’è nistagmo. 

Esiste anisocoria: la pupilla destra è di grandezza normale, reagisce 
alla luce, sia che provenga dal lato nasale, che dal lato temporale del 
campo, e all’accomodazione; quella di sinistra è più ampia e non rea- 
gisce alla luce, sia che provenga dal lato nasale, che dal lato tempo- 
rale del campo, né all’accomodazione. 

V. Soggettivamente dolori nevralgici a carattere accessionale nella 
distribuzione dal V alla cute della faccia ed al cuoio capelluto. Inoltre 
dolenzia dei bulbi oculari. Oggettivamente: nessuna modificazione rile- 
vabile all’ infuori del fatto che la metà sinistra è iperestesica riguardo 
alla sensibilità tattile e dolorifica, durante l’accesso nevralgico. 

VII. VII, Integri. 

IX. X. XI. XII. Integri. 

Nessun’ altra alterazione della sensibilità nè della motilità, all’ in- 
fuori di queste accennate. Riflessi normali; sfinteri integri. 

Diagnosi. — Tumore della fossa cranica media, probabilmente della 
regione pituitaria). 

Operazione. — Sir Vicror HorsLey. — Cloroformio. 

2.XII.04. - 1° tempo. 

Ampio lembo semicircolare colla convessità in alto, che si estende 
lungo la regione temporoparietale sinistra, a cominciare immediata- 
mente dietro il processo orbitario, fino alla base dell’apofisi mastoide. 

L’ emorragia non fu grave. L’ area corrispondente di calotta cranica 
fu asportata col trapano, con la sega e con pinze ossivore. La dura fu 
trovata molto tesa; ma non fu incisa. 

Il lembo cutaneo venne rimesso in posto e suturato. 

6.XII.04 - 2° tempo. — Riaperta la ferita e ribattuto il lembo, la 
dura fu aperta ed escisa per tutto il tratto per cui era esposta. 

Il cervello non fece ernia, né le circonvoluzioni si mostrarono ap- 
piattite. 


Si procedette allora al sollevamento del lobo temporale, in modo lento 


e graduale, in maniera che il cervello potesse adattarsi alla sua nuova 
posizione. 

. $i riuscì in questo modo a ispezionare la regione della sella turcica, 
essendo l’emorragia poco abbondante e facilmente controllabile coll’ irri- 
gazione di acqua calda. Trovandosi così il cavo di Mekel allo scoperto, si 
fece un tentativo per recidere la radice sensitiva del ganglio di Gasser 
ma si lese il seno petroso superiore e l'emorragia potè essere sedata col 
tamponamento. - 

L’attenzione dell’operatore fu allora rivolta alla pituitaria. La plica 
di dura che delimita la superficie laterale della sella turcica, formava 
una protuberanza e fu incisa col bisturi: si vide allora la massa del tu- 
more protrudere attraverso l’ apertura e la maggior parte di esso potè 
essere escisa col cucchiaio a piccoli pezzetti. 

Un piccolo specchietto laringoscopico, opportunamente sterilizzato, 
potè essere introdotto al di sotto del cervello, fin nella cavità della sella 
turcica, per accertarsi che l'asportazione del tumore era stata completa. 

Quel pò di emorragia che tenne dietro all’operazione, potè esser do- 
minata facilmente; un drenaggio di garza fu inserito fin nel fondo della 
sella turcica e la ferita suturata. i 

L’a. sopportò l'operazione felicemente e un’ora dopo stava bene e mo- 
veva i suoi arti liberamente; solo si notò la presenza di un certo grado 
di parafasia: l’uso di parole sbagliate e qualche volta una certa difficoltà 
a trovar le prole per esprimersi. 

Decorso postoperativo. — La ferita guarì rapidamente per prima in- 
tenzione. La temperatura raggiunse un massimo di 37°-6 il primo giorno 
dopo il secondo tempo. Polso 76-80 - R. 18-20. Si notò nei primissimi 
giorni dopo l’operazione un leggiero grado di afasia (l’ a. sembrava com- 
prendere tutto ciò che gli si diceva, ma trovava difficoltà ed esprimersi 
e la sua conversazione si riduceva a pochi monosillabi) e una leggeris- 
sima paresi della metà destra dellla faccia e del braccio destro, con esa- 
gerazione appena accennata dei riflessi profondi. Ma si trattò di feno- 
meni brevissimi e assolutamente transitori. 

Quattro giorni dopo l’atto operativo, l’ammalato si sentiva bene, non 
aveva dolori, l'appetito era buono, il sonno regolare; solo persisteva un 
certo grado di sonnolenza. La favella andò migliorando rapidamente. 

Nessuna alterazione dei movimenti oculari di destra, nè a carico del 
facciale; lingua e palato si movevano come di norma; nessun disturbo 
della funzione, dell’articolazione, nè della deglutizione. 

Scomparsa già al quarto giorno la leggerissima paresi notata; non 
vera più nessuna differenza tra le due metà del corpo; i movimenti tutti 
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liberi e coordinati; nessun cambiamento nel tono muscolare, non tre- 
mori, nè spasmi, nè movimenti involontari. i 
Nessun disturbo della sensibilità, nessuna alterazione apprezzabile 
dei riflessi. 
Il 12-1-05, l'a. lasciò l'Ospedale guarito. 


III. 


° 


A. Cattini, d’anni 36, ammogliato, caffettiere, italiano residente a 
Londra. Ammesso il 10-VII-05. Dimesso il 16-VIII-05. 

Anamnesi. — Nessun accenno a malattie nervose nell’anamnesi fami- 
gliare; madre morta di bronchite, padre vivo; 5 fratelli e 2 sorelle tutti 
vivi e sani. Nell’anamnesi personale c’è da rilevare un’infezione sifilitica, 
contratta 283 ‘anni fa. 

Negli ultimi dieci anni, softerse a tratti di disturbi di stomaco, do- 
vuti a catarro gastrico cronico. 

Prese moglie 8 anni fa, e non ebbe prole. La moglie non ebbe aborti. 

L’inizio della presente malattia risale a due anni fa, quando comin- 
ciarono a comparire delle cefalee che più non lo abbandonarono. Queste 
cefalee, localizzate alla regione fronto-occipitale, sono andate gradatamente 
peggiorando per intensità e per frequenza, influendo anche sull’ umore 
dell’ammalato, che divenne cupo ed irritabile. 

Contemporaneamente, all’inizio delle cefalee, l’a. notò un indeboli- 
mento grave della vista, accompagnato fin dal principio da diplopia. 
Questa poi scomparve col migliorare della vista, per ricomparire negli 
ultimi mesi, quando le condizioni visive peggiorarono di nuovo sensibil- 
mente, al punto che l’ammalato era ridotto a non poter più distinguere 
il cibo sul suo piatto, a tagliare la forchetta invece del pane ecc. 

Anche l’ udito negli ultimi 3-4 mesi si è indebolito, specialmente du- 
rante gli accessi di cefalea. 

Ebbe qualche volta attacchi di vertigine, durante i quali gli pareva 
di veder girare la camera da destra a sinistra e di girare anch’egli nella 
stessa direzione. Inoltre comparve notevole grado di torpore e di son- 
nolenza, che aumentarono nelle ultime due settimane, così che l’a. dor- 
miva la maggior parte del giorno. 

Nelle ultime 2-3 settimane, anche la memoria mostrò di aver sofferto. 
Qualche volta l’a. andò soggetto a vere allucinazioni ed ebbe idee deli- 
ranti: disse una volta di vedere la camera piena di polli e di bambini, 
di aver incontrato per istrada una quantità di gente e di aver litigato, 
di aver perduto gli abiti e il bastone, che non possiede, ecc. 


Nell’ ultima settimana è comparso il vomito quasi ogni giorno, pre- 
ceduto da nausea. 

Mai segni di convulsioni, nè di paralisi. 

Stato presente. — Uomo di statura alta e corpulento, che dimostra 
l’ età che possiede e non presenta nulla di anormale all’ esame generale 
dei diversi organi ed apparati, all'infuori di ciò che si riferisce al sistema 
nervoso. Soggettivamente si lamenta di cefalea fronto-occipitale, di nausee 
e vomiti continui, di disturbi della vista, di debolezza generale. 

Condizioni mentali quali risultano dall’anamnesi. Intelligenza scarsa, 
idee confuse, allucinazioni ed illusioni; memoria povera per i fatti recenti 
e remoti. Nessun fatto di afasia. 

All'esame speciale dei nervi cranici si rileva: 

I. L’odorato è normale : riconosce gli odori più comuni con entrambe 
le narici. 

II. Visus notevolmente ridotto. Emianopsia bitemporale. All’ esame 
oftalmoscopico si riscontrano segni di neurite antica. Le papille sono 
pallide, d’aspetto opaco specialmente a sinistra, mentre a destra si 
riconoscono nel centro della papilla e attorno ad essa, traccie di pre- 
gressa neuroretinite. Le arterie sono piccole e le vene dilatate. 

INI. IV. VI. Esiste anisocoria ed ectopia pupillare destra. La pu- 
pilla di destra ha un diametro di 5 mm. quella sinistra di 2 mm.; la 
pupilla destra poi è spostata verso il margine superiore interno del- 
1’ iride. 

Reagiscono entrambe alla luce e all’ accomodazione. A sinistra però 
quando la luce viene diretta nella metà nasale della retina non v'è rea- 
zione pupillare (sintoma di Wernicke). 

I movimenti oculari sono liberi e non esiste nistagmo. 

V. Nessun disturbo nè di senso, nè di moto: riflesso corneale e 
congiuntivale intatti. Senso del gusto normale. 

VII. Leggerissima e appena percettibile asimmetria facciale, che si 
manifesta quando l ammalato solleva il labbro superiore, per un certo 
grado di debolezza dal lato destro; non però rilevabile nel chiudere gli 
occhi nè nel muovere le sopracciglia e nemmeno nel riso. 

VII. Udito normale d’ambo i lati. 

IX. X. XI. XII. Il palato si muove regolarmente: nessuna devia- 
zione, nessuna difficoltà nella deglutizione, nè nella fonazione. 

Nessuna alterazione della motilità, nè della sensibilità, all'infuori di 
quelle accennate. Nessun disturbo trofico, nè vasomotorio. 

Diagnosi. — Tumore dell’ ipofisi. 

Operazione : Sir Victor Horsley - Cloroformio. 

1° tempo - 18-VII-05. 
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Ampia craniectomia temporoparietale destra, con lembo osteoplastico 
a ferro di cavallo. 

2° tempo - 23-VII-05. 

Ribattuto il lembo e messa a nudo la dura dai coaguli che la rico- 
prono, si procede all’ allargamento dalla breccia ossea verso la regione 
frontale e verso il basso. 

Aperta ampiamente la dura, sollevando gradatamente il cervello, si 
riesce a mettere bene in evidenza la sella turcica, con la plica di dura 
madre che la chiude lateralmente. Essa è tesa e fa sporgenza verso 
l’ esterno ; il nervo oculomotor comune si vede decorrere da dietro al- 
l’innanzi e dall’alto al basso, diagonalmente alla tumefazione. Anche il 
seno cavernoso spicca ben manifesto. 

Incisa la plica di dura madre che lo ricopre, si mette allo scoperto 
un tumore che occupa la loggia ipofisaria e che involge evidentemente 
l’ipofisi. 

Il tumore è cistico. Esso viene in parte esciso, in parte asportato col 
cucchiaio. 

Il lembo osteoplastico viene ribattuto in posto e fissato mediante 
punti robusti di sutura muscolo-periostali. Anche la cute viene suturata 
al di sopra. 

Decorso postoperativo. — La sera del 26, in terza giornata, l’a. è colto 
da un tipico accesso epilettico con perdita della coscienza e convulsioni 
tonico-cloniche che si iniziarono alla metà sinistra dalla faccia e si 
estesero alla mano e alla gamba di sinistra, indi si diffusero anche a 
destra. L'accesso durò circa due minuti. Durante l’accesso fu notata al- 
tresì emianestesia ed un comportamento speciale della sensibilità nel 
suo ritorno graduale terminato l’accesso. 

Il 27, gli accessi si ripeterono congliendo l’ammalato nel sonno, verso 
la mezza notte e ripetendosi altre tre volte a breve distanza nella stessa 
notte. 

Il giorno 28, comparve il sesto accesso. 

Intanto la ferita era guarita ed era scomparso l’ edema che esisteva 
all’occhio destro. 

Persisteva, come conseguenza dell’ atto operativo, una ptosi palpe- 
brale destra, e una certa limitazione dei movimenti verso l’alto, il basso 
e l’interno dell’occhio destro e un leggier grado di paresi della metà si- 
nistra della faccia e della mano sinistra. 

Il 16 agosto, un mese circa dall’operazione, l’ammalato lasciò l’ Ospe- 
dale in queste condizioni : Persiste la cefalea frontale, non molto intensa 
e localizzata specialmente alla regione sopraccigliare destra; e un leggier 
grado di nevralgia ai denti del iato destro della mascella superiore. 
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Nessun altro disturbo della sensibilità, né della motilità a carico del V. 
Persiste la ptosi palpebrale destra; non però così marcata come prima e 
un certo inceppamento dei movimenti del bulbo oculare di destra verso 
l’interno e verso l’ alto. I movimenti verso il basso sono liberi. Le con- 
dizioni dell’ apparato visivo sono rimaste immutate. Non esiste più trac- 
cia della paresi comparsa alla metà sinistra della faccia ed alla mano 
sinistra. Non più vomiti, nè nausee. L’a. si sente bene. 


IV. 


F. Longdon, d’ anni 43, maritata, casalinga, da Londra. Ammessa il 
2-VII-07. Morta il 23-VII-07. 

Anamnesi. — Padre morto di nefrite all’età di 70 anni; madre quasi 
settantenne, vivente e sana; quattro fratelli sani, due morti bambini, uno 
di idrocefalo, l’altro per causa ignota. 

Nell’ anamnesi personale remota, sono da ricordare un’attacco di 
influenza 12 anni fa e una bronchite due anni fa, che durò un mese. Del 
resto fu sempre sana. Ha due bambini uno di 9, l’altro di 12 anni. Non 
ebbe aborti. 

Le mestruazioni comparvero all’età di 12 anni; ma a 37 cessarono e 
negli ultimi 6 anni non ricomparvero più. Da che ebbe il primo bambino, 
cominciò ad ingrassare notevolmente. 

L’a. fa risalire l’inizio della presente malattia a un anno fa, nel 
marzo 1906, quando cominciò a soffrire di cefalee intense alle tempie, che 
si facevano insoppartabili quando usava della vista, e si attenuavano 
alquanto, mettendo gli occhi in riposo. Il dolore era più accentuato a de- 
stra. Questa cefalea bitemporale non si irradiava al di fuori delle tempie, 
solo negli ultimi tempi parve diffondersi debolmente alla metà sinistra 
della faccia. Essa non scomparve mai; però si fece più tollerabile che da 
principio. Alcuni mesi dopo, nel giugno 1906, notò che la metà esterna 
del campo visivo dell’ occhio destro, era occupata da una nebbia grigia- 
stra, la quale andò facendosi rapidamente più intensa e passò anche 
dall’ altro lato del campo dello stesso occhio. Tre mesi dopo, lo stesso 
fatto si ripetè per l'occhio sinistro: comparsa di una nebbia nella metà 
sinistra dal campo, che rapidamente si andò aggravando ed estendendo 
anche alla metà destra. 

Non ebbe nessuna sensazione subiettiva abnorme; non diplopia. Le 
pupille uguali. La vista però andò rapidamente peggiorando in entrambi 
gli occhi, così che l’ammalata divenne quasi cieca, specialmente dall’occhio 
destro. Gli occhiali non davano alcun sollievo. 

Nel Marzo 1907, comparve ptosi della palpebra destra: l'occhio destro 
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rimase chiuso per circa due mesi, senza che l’ammalata fosse capace di 
riaprirlo. 

Non ebbe mai nausea nè vomito; non mai vertigini: Aumento sen- 
sibile del peso del corpo. 

Stato presente. — È un donnone assai corpulento; d’aspetto sano e 
intelligente. Notevole grado di obesità con leggiero marezzamento venoso 
alla cute della faccia. Nessun disturbo apparente dell’ intelligenza : atten- 
zione memoria, parola, normali. 

Nulla di notevole all'esame generale. 

Leggiera dolentia al vertice del capo e sensazione dolorosa quando 
l’ammalata si spazzola i capelli. 

All’ esame speciale dei nervi cranici: 

I. L’odorato non è tanto buono; ma l’ammalata dice di averlo avuto 
sempre mediocre. 

II. All’esame della vista si trova che coll’ occhio destro l’ammalata 
può appena distinguere le dita a 30 centimetri di distanza, coll’ occhio 
sinistro a poco più di un metro. All’esame oftalmoscopico, le papille sono 
pallide; la lamina cribrosa è bianca, mentre attorno la papilla presenta 
colorito normale, tanto a destra quanto a sinistra. 

Campo visivo. Emianiopsia bitemporale. Il campo per il verde, nella 
metà nasale, è ridottissimo perchè l’ammalata ha una percezione assai 
difettosa per il verde e non riesce a distinguerlo, per esempio, dal bleu. 
Il campo per il rosso invece è assai migliore. 

III. IV. VI. La pupilla di destra è alquanto più ampia che quella 
di sinistra e non reagisce nè alla luce, nè all’ accomodazione. Quella di 
sinistra, un po’ più ristretta, reagisce torpidamente alla luce e alla acco- 
modazione. La rima palpebrale è simmetrica e non vi è più traccia di 
ptosi. 

I movimenti oculari, sono tutti ben conservati. Non v'è che il movi- 
mento di convergenza dell’occhio destro, che si fa meno bene che per il 
sinistro. 

Non c’è nistagmo. 

V-XII. Tutti normali. 

Nulla di notevole all'esame della mobilità e della sensibilità, dei 
riflessi e degli sfinteri. 

Andatura normale. 

Temperatura normale: Polso 80, R. 20. 

Diagnosi: Tumore della pituitaria. 

Operazione: Sir Victor Horsley. - Cloroformio. 

1° tempo - 16-VII-07. 

Lembo a ferro di cavallo nella regione temporale destra, come per il 
ganglio di Gasser, ma più ampio, 


L'AD GORE 


Messo a nudo il lobo temporo-sfenoidale si notò un certo grado di 
tensione della dura. L’ammalata sopportò bene l’ operazione e stette 
bene tutto l'intervallo fino al secondo intervento. 

2° tempo - 23-VII-07. 

Aperta ampiamente la dura si procedette al sollevamento del lobo 
temporo-sfenoidale, in modo da mettere a nudo la fossa cranica media. 
Attraverso questa, l’ operatore arrivando alla sella, trovò un grosso tu- 
more solido che invadeva tutto il margine della sella e ne asportò un 
pezzetto per l’ esame. 

Le condizioni dell’ ammalata non permisero di continuare l’ operazione. 

Decorso postoperativo. — L'ammalata non riprese la coscienza e morì 
la sera stessa. A 


V 


W. Nixon, di anni 48, ammogliato, senza figli, da Pretoria (Africa). 
(Pratica privata). 

Anamnesi. — Da bambino era balbuziente. Nel 1900 soffrì di ittero 
dovuto, sembra, a febbre maltese. 

Nel 1901 si fece visitare da un oculista di Johannisburg (Dr. Napie), 
il quale rilevò la presenza di uno scotoma bitemporale di 10 gradi per 
ciascun occhio; più esteso per il rosso (80 gradi per l’occhio sinistro; 40 
gradi per l’occhio destro). (vedi I). 
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26-XI-01 


area nera = scofoma assoluto ; area punteggiata = scofoma per il rosso 
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Questi scotomi si suppose fossero dovuti ad un avvelenamento da 
nicotina. Essi andarono estendendosi maggiormente, specie all'occhio de- 
stro, che nel gennaio 1903 era ridotto nelle condizioni di non servire più 
all'ammalato per la lettura. 

Nel Novembre 1903 fu visitato da un altro oculista di Cape Town 
il Dottor Wood, il quale constatò la presenza di una emianopsia tempo- 
rale completa a destra ed incompleta a sinitra. 

Nel 1904 in Febbraio : l’occhio destro era quasi completamente amau- 
rotico eccezion fatta per un’area a foggia di cuneo, nel quadrante nasale 
inferiore ; l’occhio sinistro presentava una emianopsia temporale completa, 
con scotomi per il rosso e per il verde nella metà nasale del campo. 
(vedi II). 


Ha 
2-I1-04 


area punteggiata = scofoma per il rosso e per il verde ; area a quadretti = sd. per il verde 


‘Fu intrapresa una cura di stricnina e di estratto di ghiandola tiroide; 
ma la vista andò continuamente peggiorando fin che, nel settembre dello 
stesso anno, l’occhio destro era diventato amaurotico* 

L’ammalato fu visto a Londra dal Prof. Horsley nel Marzo 1905. 

Stato presente. — L’a. presenta un certo grado di adiposità del tipo 
dell’apositas cerebralis. 

Intelligenza buona; memoria ben conservata. Esiste un certo grado 
di emotività esagerata; qualche volta l’a. accusa cefalea lungo la sutura 
coronale. 

L’occhio destro è diventato completamente amaurotico; e la vista, è 
limitata alla metà nasale del campo di sinistra, nella quale la zona già 
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notata di scotoma per il colori si è andata allargando come è indicato 
dalla linea punteggiata (vedi III). 

L’ esame ostalmoscopico dimostra esistere un’atrofia bilaterale degli 
ottici; la papilla di sinistra si presenta piccola, le arterie e le vene di 
calibro normale; a destra le vene sono raggrizzate al lato destro della 
papilla. 


MER a n 


Le pupille sono uguali, del diametro di 8 mm., reagiscono alla luce 
e all’ accomodazione, quella di sinistra in modo più attivo, quella di de- 
stra più torpidamente. 
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linea punteggiata = scofoma per i colori 


Il sintoma di Wernicke è presente e si può mettere bene in evidenza 
È a sinistra: facendo convergere un fascio luminoso sulla metà temporale 
# della retina, si provoca una leggera contrazione della pupilla. Non così 
a destra. 
All’esame generale e del sistema nervoso non si riscontra nessun 
fatto degno di nota, all’infuori di un disturbo del senso muscolare (ato- 
pognosis) a carico della mano e del braccio destro. 
nr Operazione. — Sir V. Horsley - Cloroformio. 
1° tempo - 7-1III-05. - Craniectomia temporale destra, definitiva. 
2° tempo - 17-III-05. - Incisa la cuta, si mette a nudo la ghiandola 
pituitaria, sollevando il lobo temporosfenoidale. Si vede che la dura 
madre che chiude lateralmente la sella turcica, è notevolmente distesa. 
La si incide col bisturi ed un tumore di consistenza molle, si vede far 


ernia attraverso all’ apertura cosi praticata. Il tumore, che poteva avere 
un diametro di 4 cm., sì potè asportare in totalità col cuccchiaio. 


La sella turcica, evacuata dal tumore, fu lavata con un getto di una 
soluzione tenuissima, all’uno per dieci mila, di sublimato. 

All'esame del tumore, lo si riconobbe per un adenoma. 

Decorso postoperativo. — Dopo l'operazione, l’ammalato è sonnolento 
e presenta una emiparesi dal lato sinistro abbastanza accentuata ; la quale 
però andò rapidamente migliorando fin quasi a scomparire. 

Scomparve il disturbo del senso muscolare che abbiamo notato e 
scomparve dall’occhio sinistro il sintoma di Wernicke. 

Il 1° Giugno 1908, l’ a. scriveva al Prof. Horsley dicendo di godere 
buona salute. 


Lp 


Dr. Gabins, d’anni 46, ammogliato, con tre figli. (Pratica privata). 
Visitato la prima volta nel Dicembre 1906. 

Anamnesi. — Sofferse da bambino di difterite e di influenza dieci 
anni fa. 

Nel Febbraio 1906, nuovo attacco di influenza con catarro nasale pu- 
rulento, tinto di sangue, per tre settimane. 

Nel Giugno 1906, mentre se n’andava in bicicletta, s’accorse che ten- 
deva a deviare verso il margine della strada: scese dalla bicicletta, chiuse 
l’ occhio sinistro e s’accorse che l’ occhio destro non vedeva per la metà 
temporale del campo visivo. 

Due giorni dopo, si fece esaminare da un oculista, (Dott. Wakard) il 
quale trovò nella retina delle piccole emorragie puntiformi a destra; 
mentre a sinistra il fondo era normale. Il Dott. Wakard prese ripetuta- 
mente, a breve distanza di tempo; la misurazione del campce visivo e 
constatò una rapida progressione dell’ emianopsia temporale dell’ occhio 
destro. Tra la fine di settembre e il principio di novembre 1906, l’ emia- 
nopsia dell’ occhio destro era diventata completa. 

All’ occhio sinistro cominciò pure una perdita della vista nel qua- 
drante temporale superiore. 

Stato presente. — Quando il Prof. Horsley vide l ammalato, nel Di- 
cembre 1906, il quadrante temporale superiore di sinistra non aveva più 
percezione di luce; erano intatti i rimanenti */, del campo; a destra l’ e- 
mianopsia era completa. 

Anche qui, come nel caso precedente, leggiero grado di atopognosis. 
Del resto nessun altro sintoma degno di nota. 
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Operazione. — Nel Gennaio 1907 si procedette all’ operazione che, per 
espresso desiderio del paziente che era medico, doveva essere semplice- 
mente palliativa a scopo decompressivo. 

Fatta la craniectomia e aperta la dura, il tumore potè esser visto ; 
ma non si fece nessun tentativo per asportarlo. 

Decorso postoperativo. — Due giorni dopo l’ operazione l’ ammalato 
mentre stava benissimo, improvvisamente fu colto da un attacco di epi- 
lessia generalizzata, nel quale morì. 

All’ autopsia si trovò che il tumore era un semplice adenoma che si 
sarebbe potuto asportare con facilità e che non pareva dovesse eserci- 
tare una grande pressione sul pavimento del terzo ventricolo. 


VII 


Oppenheim, di anni 38, ammogliato senza figli, da Londra (Pratica 
privata) Visitato la prima volta il 80 Gennaio 1908. 

Anamnesi. — L’a. fa risalire l’inizio della sua malattia al Novembre 
1905, quando s’accorse per la prima volta, di non vedere bene dall’ occhio 
destro. 

Nella primavera del 1907 cominciò ad avere vertigini e nel Luglio a 
soffrire di forti cefalee con vomito. Tutto ciò andò peggiorando ed in 
Ottobre divenne sonnolento. 

Quando nel Settembre prese moglie, non aveva già più nessuna 
potenza sessuale. 

Nel Gennaio 1908 si fece visitare dal Dott. Morton, il quale trovò che 
l’occhio destro era praticamente cieco e che l’ occhio sinistro, corretto 
con una lente assai forte, dava un Visus appena uguale a %/,s. 

Stato presente. — Quando il Prof. Horsley vide l’ammaloto nel Gen- 
naio 1908, esso era quasi completamente cieco. Gli altri sensi normali. Si 
lamentava di cefalea, localizzata quasi esclusivamente alla regione coro- 
naria. Quando le vertigini lo coglievano, egli circolava in senso destro- 
giro. Si lamentava pure di un leggiero grado di atopognosis della mano 
destra. 

L’ammalato, un omaccione che pesava circa un quintale, aveva una 
tinta pallida, giallognola, una pelle soffice e liscia con pelirari e scarsi; 
presentava insomma il quadro tipico dell’ adipositas cerebralis. 

All'esame oggettivo, non si riscontrarono altri disturbi, all'infuori 
di quelli già segnalati. 

Operazione. — 1° tempo - 6 Febbraio 1908. - Ampia craniectomia 
definitiva temporo-parietale. 
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2° tempo - 10 Febbraio 1908. - Incisa la dura e sollevato il cervello, 
si trova che un grosso tumore, di consistenza molle, dall’aspetto macro- 
scopico di un adenoma maligno, occupa la sella turcica e produce una 
notevole tensione. Col cucchiaio e con un getto di acqua calda, si potè 
asportarlo e svuotare completamente la sella. 

Decorso postoperativo. — La ferita guarì rapidamente. La cefalea 
scomparve e la vista cominciava a migliorare; quando, a 3 mesi di distanza 
dall’ operazione cominciarono a manifestarsi dei disturbi psichici i quali 
erano essenzialmente una esagerazione di quelli di cui l’a. già soffriva 
prima; sonnolenza alternata con attacchi di irritabilità e di cattivo umore, 
così gravi e che andarono peggiorando talmente, che l’ammalato finì per 
rifiutarsi persino di parlare. Rimase qualche tempo in queste condizioni, 
quindi morì nel 1909. 

Il decorso postoperativo, se si tien conto della tensione notevole ri- 
levata all'operazione dovuto a idrocefalo interno, fa pensare che questo 
aumento di tensione, si sia ristabilito dopo i primi mesi dall’operazione. 
Non si potè però ottenere l’ autopsia e rimane quindi dubbio se il tu- 
more sia recidivato. 


VIII. 


M. Roberts, d’ anni 25, celibe, da Londra. (Pratica privata). Visto in 
consulto col Dott. Ferrier il 16 ottobre 1903. 

Anamnesi. — Nulla di notevole nell’ anamnesi famigliare. Sofferse 
da bambino la scarlattina, una febbre reumatica ed un’otite purulenta. 

Nel 1901, andando a caccia, cadde perdendo la coscienza per brevis- 
simo tempo. 

I primi sintomi della presente malattia, furono a carico della vista, 
che cominciò a indebolirsi, fin che l’ occhio sinistro divenne rapidamente 
amaurotico. 

Il Dott. Richardson Cross che lo visitò nel 1902, constatò che a de- 
stra esisteva pure una emianopsia temporale. 

All’ammalato capitava qualche volta camminando, di diventare com- 
pletamente cieco per un certo tempo, riprendendo poi la vista dall’ occhio 
destro. 

Da un anno e mezzo esiste cefalea; vomito da circa 8 mesi, così fre- 
quente talora da insorgere 3-4 volte al giorno. 

Nell’ aprile 1903 comparvero attacchi epilettici che consistevano in 
perdita della coscienza senza convulsioni. 

Stato presente. — Il malato è di complessione gracile, d’ aspetto 
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emaciato, con una testa singolarmente piccola e un’ attitudine strana, pen- 
dente all’ innanzi. 

Nulla di notevole ai sensi specifici, all'infuori di quanto abbiamo no- 
tato a carico della vista. 

L’esame del fondo dimostra una tipica atrofia bilaterale delle pa- 
pille. 

Il sintoma di Wirnicke è presente a destra. 

Emianopsia temporale completa a destra. Amaurosi a sinistra. 

L’a. si lamenta di cefalea localizzata al piano coronario, specialmente 
a sinistra. Rumore di ronzio alle orecchie. 

Motilità. Leggerissima e dubbia paresi della gamba destra. 

Sensibilità. Atopognosis spiccata della mano destra. 

Riflesso patellare a destra, più accentuato che a sinistra; leggiero 
clono del piede a destra. 

Operazione. — Il 13 Novembre 1903, si procedette al primo tempo 
dell’ operazione, che fu condotto nel solito modo, senza alcuna complica- 
zione. 

Decorso postoperativo. — Trentasei ore dopo l’ intervento improvvi- 
samente l’ ammalato morì in un attacco epilettiforme. 

All’ autopsia si trovò che il tumore era situato a sinistra della linea 
mediana e si era scavata una nicchia nella faccia inferiore del lobo tem- 
porale, comprimendo il peduncolo cerebrale e il tratto ottico di sinistra, 
ciò che spiega la più rapida e completa perdita della vista a sinistra. 

Il tumore aveva un diametro di 4-5 cm. era di consistenza dura e di 
struttura adenomatosa. 

Data la sua posizione laterale, aveva provocato un certo grado dl ro- 
tazione del cervello medio. 


IX 


Renny-Taillyour, donna nubile, d’anni 51, da Londra- (Pratica privata). 
Vista per la prima volta 18 giugno 1904 in consulto col Dr. Ferrier. 

Anamnesi. — Sofferse di attacchi epilettici generalizzati ed ebbe qual- 
che volta allucinazioni e stati sonnambolici. Una volta stette per due 
mesi in uno stato di stupore, con elevazione della temperatura. 

La presente malattia si sarebbe iniziata da circa un anno, con inde- 
bolimento della vista e con un notevole ingrassamento, accompagnato dalla 
comparsa di polidipsia, senza glicosuria nè albuminuria. 

Quando Sir W. Gowers e il Dr. Morton la visitarono un anno fa, esiì- 
steva già emianopsia bitemporale. 
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Stato presente. — L’a. è una donna grassa, con una espressione di 


apatia e nello stesso tempo di sofferenza. Quando le si parla molto di- 
stintamente, risponde in modo normale; ma spesso diventa confusa e in- 
coerente. Qualche volta, mentre le si parla, essa si mette a dormire e 
persino a russare. 

L’occhio sinistro è completamente cieco ; al destro esiste emianopsia 
temporale completa. 

Operazione. — 21 luglio 1904. Fu eseguito soltanto il primo tempo, 
con lembo osteoplastico temporale. 

Due giorni dopo l’a., fu colta da due attacchi epilettici, nel secondo 
dei quali morì. 

L’a. stava bene ed aveva temperatura e polso normale. 

All’autopsia si trovò un tumore cistico sviluppatosi, nell’infundibolo 
tra la pituitaria e il pavimento del terzo ventricolo. Il tumore assai vo- 
luminoso, si spingeva posteriormente fino al margine anteriore della 
protuberanza; comprimeva in alto il pavimento del terzo ventricolo, 
lateralmente i tratti ottici e schiacciava la pituitaria contro la sella tur- 
cica. Conteneva un liquido chiaro, gialliccio. 

Dalla parete interna della cisti, protrudevano verso l’ interno, delle 
vegetazioni epiteliali, d’aspetto papillomatoso. 

Questo caso serebbe stato facilmente curato, con lo svuotamento della 
cisti. 


X 


Wells, ragazzo d’anni 14, da Chicago. (Pratica privata). 

Questo ammalato fu visitato in consulto col Dott. Webster dal Dott. 
A. Church, di Chicago, il quale pubblicò in parte il caso. 

Il prof. Horsley lo vide per la prima volta il 12 Giugno 1907, quando 
gli fu inviato dall’ America dal Dr. Church. 

Anamnesi. — Da bambino godette buona salute fino all’età di 3 
anni, quando fu colto da un attacco di tosse ferina, ad accessi, durante 
i quali ebbe sovente delle rinorragie. Contemporaneamente alla tosse, 
comparve zucchero nell’urina. 

Cessata la tosse, cominciarono a manifestarsi delle cefalee così intense, 
da far cadere il bambino, durante gli accessi, in uno stato soporoso. 

Quando l’a. cominciò a movere i primi passi, i parenti s’ accorsero 
che egli non vedeva bene. esa 

Le cefalee non cessarono mai. Insorgevano ad accessi parossitici, che 
si accompagnavano spesso a vomito, e talora terminavano con una pro- 
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fusa rinorragia. Durante uno di questi accessi, all’età di 12 anni, il bam- 
bino rimase in parte paralizzato nella metà destra del corpo; e questo 
stato di emiparesi, specialmente spiccato a carico dell’arto superiore 
destro, si dileguò solo dopo alcuni giorni. 

In questa stessa epoca, fu sottoposto ad un esame oftalmoscopico, dal 
quale risultò : atrofia doppia degli ottici, con traccie di pregresse emor- 
ragie retiniche. 

Successivamente si ripetè un attacco di emiparesi transitoria, analogo 
a quello già ricordato ed un, parimenti transitorio, attacco di emiparesi 
della faccia, Da ultimo comparve una molesta ischialgia, che determinò 
una scoliosi secondaria della colonna vertebrale. Le condizioni mentali 
si mantennero sempre intatte. Si notò un notevole ritardo nello svi- 
luppo sessuale. 

Stato presente. — Quando l’a. fu visto dal prof. Horsley, il 12 Giugno 
1907, presentava una sindrome curiosa e complessa che sembrava risultare 
dalla combinazione di sintomi dovuti 1) a tumore dell’ipofisi, 2) a disten- 
sione idrocefalica dei ventricoli, 3) a compressione sopra i peduncoli 
cerebellari. 

Per il tumore dell’ ipofisi deponevano essenzialmente : 1) i dati dell’e- 
same oftalmoscopico e campimetrico ; il quale rivelò che dall'occhio sini- 
stro, non v’ era quasi percezione di luce, mentre a destra esisteva una 
emianopsia temporale completa; e che esisteva inoltre atrofia bianca della 
papilla d’ambo i lati, con traccie di neurite e di neuroretinite; 2) uno 
stato ben manifesto di arresto nello sviluppo sessuale, con genitali infan- 
tili ed assenza assoluta di peli; 3)i risultati dell’ esame radiografico. La 
splendida radiografia, ottenuta dal Dr. Worral (v. Tav. fig. 2), dimostra in 
corrispondenza della sella turcica la presenza di un grosso tumore ovale 
che faceva pressione in alto e posteriormente e che aveva dilatato ed 
escavato la sella turcica, fino a farle assumere un volume doppio del 
normale. La radiografia dimostra assai chiaramente la presenza di al- 
cune ombre opache che segnavano il contorno del tumore e che il Prof. 
Horsley riconobbe come dovute a concrezioni o a spicule calcaree, aven- 
done già osservate di simili in un altro caso e diagnosticò, in base a que- 
sto carattere, che si dovesse trattare di un tumore cistico con calcifica- 
zione dalla parete, come potè confermare all'atto operativo. 

Riguardo alla distensione idrocefalica dei ventricoli, essa si rivelava 
con una emiparesi destra, la quale dimostrava che la pressione doveva 
essere maggiore sull’emisfero sinistro; ed ancora colle condizioni mentali 
del ragazzo , il quale presentava l’ intelligenza precoce, propria di certi 
idrocefalici, accompagnata da un certo grado di infantilismo psichico. 

La compressione in fine sul cervelletto, si rivelava con una leggiera 
atassia di tutte le estremità, specie delle inferiori. 
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Operazione. — Prof. Horsley. - Cloroformio. 

1° tempo 23-IV-07. 

Craniectomia temporoparietale destra definitiva. Le ossa del cranio 
sono sottilissime. La dura sovradistesa, di colorito bluastro intenso, sporge 
notevolmente attraverso la breccia ossea. 

2° tempo - 27-VI-07. All’ apertura della dura, fuoriesce una notevole 
quantità di liquido cefalorachidiano ; il lobo temporale, enormemente di- 
steso, si affloscia alquanto, ciò che rende più agevoli le manovre neces- 
sarie per la esposizione della regione ipofisaria. 

Sollevato il lobo temporosfenoidale, si potè facilmente mettere in evi- 
denza un grosso tumore cistico, quale era stato diagnosticato, che venne 
subito inciso e dal quale sgorgò una quantità di liquido brunastro. 

Svuotata la cisti, riavvicinati i lembi della dura, e ribattuto il lembo 
cutaneo, si procedette alla sutura di questo e alla medicazione. 

Decorso postoperativo. — Immediatamente dopo 1’ operazione, proba- 
bilmente a causa della fuoriuscita rapida del liquido cefalorachidiano, 
l’ammalato presentava delle peculiari condizioni psichiche: rimase per 
qualche tempo assopito, facendo movimenti disordinati e senza senso 
colle braccia; ma questo stato presto si dileguò. La ferita guarì rapida- 
mente per prima intenzione e alla decima giornata dopo l’operazione, l’a. 
poteva già uscire in vettura per fare una passeggiata. 

La sua storia successiva però fu sfortunata. 

Ritornato a casa sua, in America, la convalescenza fu buona; ma 
successivamente, il drenaggio del liquido cefalorachidiano nello spazio 
sottodurale continuò; e venne così a formarsi immediatamente, al disotto 
della cute, nella regione operata, una raccolta pulsante di liquido cefalo- 
rachidiano. 

Quando la tensione del liquido aumentava, l’a. cadeva in istato di 
stupore, era colto da forte cefalea e talora anche da vomito. In questo 
stato durava qualche giorno, poi il ragazzo ritornava nelle condizioni 
abituali. | 

I parenti non permisero che il bambino venisse liberato da queste 
condizioni, ciò che si sarebbe potuto fare con una semplice puntura, e 
l’a. morì per essersi ristabilito l’ idrocefalo, 18 mesi dopo l'operazione. 


* 
i 
Dovendo ora intraprendere l’ esposizione analitica dei sintomi 
dei tumori ipofisari, sulla scorta di queste osservazioni e dei 


casi clinici che son riferiti nella letteratura, dividerò, come ho 
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detto, la mia trattazione in due parti: esponendo nella prima 
i sintomi che sono legati essenzialmente alla presenza del tumore 
endocranico e alla compressione diretta che esso esercita sugli 
organi circostanti, nella seconda i sintomi distrofici, dovuti alla 


alterazione della secrezione ipofisaria. 


$ 1° Sintomi legati alla presenza del tumore endocra- 
nico. — Sia che il tumore ipofisario decorra senza manifesta- 
zioni generali distrofiche, o si associ all’acromegalia, alla distrofia 
adiposo-genitale ecc., la sua sintomatologia, per ciò che si rife- 
risce alla sua azione meccanica di compressione sugli organi cir- 
costanti, non cambia. Per cui la trattazione dei sintomi del tu- 
more ipofisario, che ora intraprendo, potrà applicarsi tanto ai 
tumori che decorrono accompagnati da acromegalia o da qual- 
cun’altra delle distrofie cosidette ipofisarie, come a quelli che 
assolvono il loro corso senza dar luogo ad alcun disturbo trofico. 
I sintomi dovuti alla presenza del tumore endocranico, possono 
raggrupparsi in due categorie: 1° sintomi cerebrali diffusi, da 
aumentata pressione endocranica, comuni a tutti i tumori endo- 
cranici; 2° sintomi a focolaio o di localizzazione, legati alla 
sede speciale del tumore in immediata vicinanza del chiasma, 
dei seni cavernosi e dell’olfattivo, del trigemino ecc., tra 1 quali 
comprendo anche i sintomi rilevabili all’ esame radiografico. 

a) Sintomi cerebrali diffusi (7a aumentata pressione endo- 
cranica). — Essi sono, come per i tumori endocranici in genere, la 
cefalea, il vomito, le vertigini, la papilla da stasi, alcuni disturbi 
psichici, sensitivi, motori, talune modificazioni del polso, del 
respiro e della temperatura. 

Hanno in generale scarso valore per la diagnosi di sede, 
non offrendo tratti caratteristici che li distinguano dalle mani- 
festazioni analoghe che si hanno nei tumori di altre regioni del 
cervello. Solo taluni di essi, come per esempio la papilla da 
stasi, presentano delle particolarità che possono, fino ad un certo 
punto, indirizzarci nella localizzazione del tumore. 


Sarà mia cura di richiamare particolarmente l’attenzione 
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sopra questi peculiari caratteri che possono assumere i sintomi 
generali, in rapporto alla sede speciale del tumore. 

L’ordine di frequenza secondo cui questi sintomi si mani- 
festano nei tumori cerebrali in genere è, secondo KraUSs e WILDER, 
il seguente: cefalea, papilla da stasi, vomito, vertigine, disturbi 
psichici ecc. 

Cefalea. — È il più comune, forse anche il più precoce e 
il più molesto fra i sintomi dei tumori dell’ipofisi. Sulla sua 
frequenza, possediamo i dati di Ran che la riscontrò nell’81,8°/ 
dei casi, di LeBERT nell’85.7 °/,, di FriepREICH  nell’88,8/, di 
LaApame nel 71,4°/,, è di FRanKL-HocHwART, il quale sopra 155 
casi osservati, l'avrebbe riscontrata in un terzo di essi. Nei casi 
in cui essa non è stata segnalata, si tratta per lo più di tumori 
a lento sviluppo (ZERI). — | 

Oltre che frequente, la cefalea, nei tumori ipofisari, è precoce 
nella sua comparsa, tanto che RosentHAL la considera come un 
sintoma iniziale. Essa è inoltre di solito assai grave e tenace. Solo 
in pochi casi in fatti, è indicata come leggiera; generalmente 
essa è intensa, profonda, insistente. Può assumere, specie nelle 
esacerbazioni parossistiche, tale intensità e violenza che l’a. ne 
rimanga come sopraffatto e la vita gli sia resa insopportabile. 
Sono stati descritti, in casi di tumori dell’ipofisi, attacchi di cefalea 
che durarono parecchi giorni (Ers, MosLer, PEL) e persino delle 
settimane di seguito (RurtLE, Bruzzi). Questi attacchi, ripeten- 
dosi, sogliono lasciare dietro di sè qualche peggioramento dei 
disturbi visivi e psichici e in qualche caso furon visti terminare 
con la cecità dell’ammalato, come nei casi di CHALK e WoL£, ci- 
tati da STERNBERG. 

La cefalea può essere diffusa o localizzata. Ma la localizza- 
zione non ha di solito importanza per la diagnosi di sede, po- 
tendosi fare alle sedi più svariate: alla fronte, all’ occipite, alle 
tempie, in corrispondenza del piano coronale, come è segnalato 
in qualcuno dei casi da me riferiti, a tutta una metà della testa, 
così da simulare 1’ emicrania, come osservarono DeyvL, ERB, 
MosLER, ecc. 
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Nè pare che per la localizzazione possa avere alcun valore 
la dolorabilità di certe zone del cranio alla pressione, come vor- 
rebbero BERGMANN e OpPENHEIM ; perchè anche questa fu riscon- 
trata, nei tumori dell’ ipofisi, in corrispondenza delle zone più 
diverse. Cito tra le localizzazioni più simgolari quella che fu 
osservata nel caso operato da ScHLOFFER, in cui l’ammalato accu- 
sava una spiccata sensibilità alla pressione, circoscritta alle bozze 
frontali. Nel caso di cui all’ osservazione IV, la dolorabilità era 
localizzata al vertice del capo e riusciva particolarmente doloroso 
all’ammalata il toccarsi i capelli e il pettinarsi. 

Papilla da stasi. — (Stauungspapille, Oedème de la papille, 
Choked disk). La papilla da stasi è considerata generalmente 
come una delle manifestazioni più tipiche dell’ aumentata pres- 
sione endocranica e la si suole riscontrare nei tumori cerebrali 
con una frequenza che oscilla, secondo le statistiche di WILDER, 
Rercn Amuske, LAwrort e MartIN, citate da DurET, dal 75 al 
90°/, dei casi. 

Nei tumori dell’ipofisi invece, la papilla da stasi si osserva 
assai raramente (RAYMOND). - 

UtHOFF, nella relazione sopra i sintomi oculari nelle affe- 
zioni dell’ipofisi, fatta al Congresso internazionale di Budapest 
dell’anno scorso, riferì che, sopra 828 casi di affezioni dell’ ipofisi 
con sintomi oculari, la papilla da stasi era stata riscontrata solo 
25 volte con una percentuale quindi che non raggiunge l’'8%/;; 
non solo; ma anche in quei pochi casi in cui la papilla da stasi 
esisteva, essa non era quasi mai associata alla emianopsia bitem- 
porale, mentre, in taluno di essi, era stata vista associata a idro- 
cefalo interno (CustrING), vale a dire a una condizione già per 


se stessa sufficiente a determinarla, indipendentemente dal tumore 


ipofisario. Anche RatH dall'esame dei suoi 38 casì, conclude che 


nei tumori dell’ipofisi la pupilla da stasi è assai meno frequente 
che nei tumori delle altre regioni del cervello. Solo DELBANCO e 
Berger dicono che la papillite non dev’ essere così rara come si 
crede, senza però suffragare la loro affermazione con dati di fatto 
molto probativi. 
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Certo è che, scorrendo le storie cliniche di tumori dell’ ipo- 
fisi nei quali l'esame oftalmoscopico sia stato eseguito accurata- 
mente, si rimane sorpresi dalla grande frequenza dei casi in cui 
questo sintoma non è segnalato. Anche nei casi da me illustrati, 
sebbene spesso si trattasse di casi gravi, con tumori voluminosi, 
in un periodo avanzato della loro evoluzione, una tipica papilla 
da stasi non fu mai osservata. Solo nei casi III e X furono ri- 
scontrati segni di pregressa retinite e neuroretinite, con essudati 
nella papilla e nella retina. Questa singolare rarità della papilla 
da stasi nei tumori dell’ ipofisi, è in contrasto non solo con quanto 
sl osserva nei tumori endocranici in genere; ma anche colla 
grande preponderanza che hanno nella sintomatologia dei tumori 
dell’ipofisi, gli altri sintomi oculari. Essa assume per ciò un 
valore diagnostico differenziale non indifferente, sul quale richiamo 
in modo particolare l’attenzione. 

Varie sono le spiegazioni che di questo fatto si è cercato 
di dare. È noto come attualmente si tenda ad ammettere che la 
papillite, anzichè con la stasi venosa, intesa nel senso originario 
attribuitole da v. GrarFE, di un effetto cioè della compressione 
del seno cavernoso, con ostacolato deflusso del sangue dalla vena 
oftalmica ; sia piuttosto in rapporto con un fatto di edema o di 
idrope del nervo ottico, per aumento di liquido cefalorachidiano 
nella sua guaina, che comunica direttamente con lo spazio sotto- 
aracnoideo. Ora, data questa interpretazione della genesi della 
papilla da stasi, si capisce facilmente come il tumore ipofisario, 
comprimendo la guaina dell’ ottico, possa impedire ogni comu- 
nicazione di questa con lo spazio sottoaracnoideo ed evitare 
quindi che la papillite si manifesti. 

Altri invece ammettono che l'assenza della papilla da stasi 
nei tumori dell’ipofisi, sia in rapporto con la loro natura, per lo 
più benigna e poco invadente (QuareNnGHI), ed altri in fine che 
essa dipenda dal modo di svilupparsi di questi tumori, lento e 
graduale, così da permettere un facile accomodamento del circolo 
alle mutate condizioni di pressione endocranica. 

Vomito. — Suole accompagnare la cefalea e non manca 
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quasi mai negli stadi terminali della malattia. Rara l'avrebbe 
notato nel 41.4 °/, dei casi, corrispondentemente a quanto si 
osserva nei tumori endocranici in genere, nei quali JacoBY e 
OpPENHEIM lo riscontrarono, sopra 568 osservazioni, nella terza 
parte circa dei casi. Esso ha i caratteri del vomito cerebrale : 
facile e senza sforzo, indipendente dai pasti ; chiude spesse volte 
un accesso di cefalea. 

È stata rivelata una certa maggiore frequenza del vomito 
nei tumori ipofisari senza acromegalia, che in quelli con acro- 
megalia (PansINI, MEssEDAGLIA) in rapporto col minore volume e 
con il carattere di maggiore benignità che hanno di solito i 
tumori ipofisari degli acromegalici. Il vomito infatti, come del 
resto la cefalea, le vertigini, ecc. sarebbe tanto più grave e insi- 
stente, quanto più rapido è lo sviluppo e maggiore il volume che 
raggiunge il tumore. Nel caso VIII, in cui il tumore decorse in 
poco più di un anno e mezzo, raggiungendo dei diametri di 4-5 
cm., il vomito persistette insistente per ben 8 mesi, comparendo 
persino 3-4 volte al giorno. 

Vertigini. — Anche questo sintoma suole associarsi alla 
cefalea ed al vomito ; è però assai meno frequente di essi. Perchè 
gli si possa attribuire significato di sintoma di tumore endocra- 
nico, occorre anzitutto che siano escluse tutte le altre possibili 
cause di vertigini, specie ogni alterazione a carico dell’ orecchio. 

La presenza di vertigini fu segnalata nei casi di HEuSssER, 
BreErtnER, Horrmann, LoeB e ArnoLp. In uno dei miei casi (III), 
l’ ammalato riferiva in modo preciso l'impressione che egli pro- 
vava durante l’accesso, di girare su se stesso e che gli oggetti 
circostanti e la camera, girassero attorno alla sua persona. Qual 
che volta però l’ attacco non si limita a questa sensazione sog- 
gettiva; ma l’ammalato stesso si sposta, come nel caso VII, in 
cui l’ammalato girava su sè stesso, costantemente verso destra ; 
oppure solo perde l’ equilibrio e cade, come è stato osservato 
nel caso di LoreB e ArnoLD, nel quale l’accesso vertiginoso si 
chiudeva con la caduta a terra dell’ammalato. 

Disturbi psichici. — PauL ScHuster, che ha compiuto nel 


Dit re 


on TRS TR 


RAEE E PRIVATI 


sti 


È 
2 
d 
: 

î 

3 

ì 


— 169 — 


1908, uno studio clinico-statistico completo di tutti i casi fino 
allora conosciuti di tumori cerebrali, in rapporto ai disturbi psi- 
chici che presentavano, ha trovato che i tumori dell’ipofisi occu- 
pano il terzo posto fra i tumori cerebrali, dopo quelli del corpo 
calloso e dei lobi frontali e temporali, in ordine alla frequenza 
con cui possono trovarsi associati a disturbi psichici. Alla stati- 
stica di ScHustER corrisponde quella di HenkE. Una percentuale 
un po’ maggiore darebbero le ricerche di Bovce e BrADLES, i 
quali su 3000 autopsie di alienati, trovarono 20 casi con tumore 
cerebrale, dei quali 6 appartenevano all’ipofisi. 

I disturbi psichici accompagnano dunque frequentemente i 
tumori dell’ ipofisi, non solo; ma talora assumono tale prepon- 
deranza sugli altri, da dominare quasi da soli il quadro clinico, 
come è stato osservato nel caso di FucHus, di HILDEBRANDT, di 
CESTAN e HALBERSTADT ecc. 

Ma si può forse dire che essi offrano una fisionomia carat- 
teristica? o siano legati alla sede speciale del tumore? 

Non parrebbe, a giudicare dalle manifestazioni disparatissime 
che si trovano riferite nelle storie di questi ammalati, nelle quali 
sì descrivono : stati di semplice debolezza mentale (MùLLER), tor- 
pore intellettuale (ZENKER), ottundimento del sensorio (EIsENLOHR), 


comportamento bambinesco (BernHARDT, MoHR, RAvYER) stati melan- 


conici (Brunet, MerGE), allucinazioni (RoscioLi, WrrreL, CRISTIANI, 
FunaroLI e caso I), allucinazioni con idee deliranti (caso III) e con 
stati sonnambolici (caso IX), accessi di delirio (BrErtNER, LoEB 
e ARNOLD), psicosi di KorsAKow (StAussLEr). Mentre d'altra parte 
in un caso solo, nel di WorcELIN, i disturbi psichici si poterono 
mettere in rapporto con la compressione esercitata dal tumore, 
grosso come un uovo di pollo, sulla faccia inferiore nei lobi 
frontali, dei quali esso si era scavata una vera nicchia. 

Se però si considerano queste svariate manifestazioni da 
alterata psiche nel loro complesso, si può dire, sintetizzando, che 
i disturbi psichici che accompagnano i tumori ipofisari, pure non 
essendo caratteristici, sono prevalentemente dei disturbi a carat- 


tere depressivo. Essi consistono generalmente in uno stato di 
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astenia cerebrale o di indebolimento, più o meno accentuato, di 
tutte le facoltà psichiche, a cui si accompagna di solito un certo 
grado di ottundimento del sentimento e di inerzia volitiva. Per 
ciò che si riferisce all'intelligenza, questo indebolimento si ri- 
vela di solito con perdita della memoria, sia dei fatti vicini che 
lontani, lentezza delle percezioni, difficoltà a concentrare l’atten- 
zione sopra un oggetto qualsiasi, obnubilazione mentale, ecc. ecc. 

Questo stato di depressione o di torpore intellettuale, affet- 
tivo e volitivo, fa si che gli ammalati rimangano come chiusi 
in sè stessi, indifferenti a quanto li circonda; e può, nei gradi 
più avanzati degenerare in un vero stato soporoso nel quale la 
psiche si estingue, come ben dice il DuprE, mentre la malattia 
gradatamente precipita nel coma terminale. 

La sonnolenza è una delle manifestazioni che vengono con 
maggiore insistenza segnalate nei tumori dell’ ipofisi. BERNHARDT 
fin dal 1881 considerava la sonnolenza, accompagnata da un 
particolare rallentamento della parola, stentata e confusa, come 
uno dei sintomi caratteristici dei tumori dell’ipofisi. E una 
tendenza invincibile al sonno, fu segnalata nei casi di Mort, 
FRAENKEL, PerrIinA, Devic e Cournour, NEUSINGER, citati da 
DureT. Tipico a questo riguardo si presenta il caso dell’ osser- 
vazione IX, nel quale l’ammalata si addormentava mentre le si 
stava parlando. Classico poi è rimasto il caso di Soca, nel quale 
l’ammalato cadde in uno stato di sonno prolungato, che durò 
per sette mesi. E affatto recentemente BanueL ha richiamato 
l’attenzione sopra certe ipersonnie legate a dispituitarismo, di 
di cui egli osservò un caso, di ipersonnia durata quattro anni, 
consecutiva ad una flogosi cronica periipofisaria di origine otitica. 

Disturbi della sensibilità e della motilità. — Si è cercato 
piuttosto nella loro mancanza che nella loro presenza, un argo- 
mento in favore della diagnosi di tumore ipofisario. 

Furono tuttavia notate parestesie transitorie alle gambe e 
alle braccia (nell’ operato di KocHER scomparvero dopo l’ opera- 
razione); senso di peso nella profondità delle orbite, prosopalgie, 
neuralgie ciliari, formicolio al dorso a alle estremità , diminuzione 


_ IN1 — HI; 


della sensibilità ; non mai vere e proprie anestesie. Un disturbo VE 
che è, con una certa insistenza, segnalato nei casi clinici che 
io ho riferito, è un’alterazione del senso muscolare di cui non * I 
è fatto cenno da altri autori. Essa era particolarmente manifesta È 
nei casi V. VI. VII. VIII. a 
Anche i disturbi della motilità hanno poco di caratteristico. us 
Essi non hanno quasi mai una localizzazione speciale, e si attri- e 
buiscono all’ aumento generale della pressione endocranica. Quelli ; 
che si incontrano con maggiore frequenza sono le convulsioni t 
epilettiformi, che sono state segnalate da RatH, MARINEScO, RAv- “xt 
MOND e SouQues, citati da Duprè, da HaBERSOHN, FEIsENLHOR, 
HoFFrMANN, LADAME ecc. 
A questo riguardo richiamo particolarmente 1’ attenzione a 
sulla presenza dell’ epilessia nei tumori dell’ipofisi, poichè que- è ta 
sto fatto può avere, a mio avviso, una importanza chirurgica P 
grandissima. I soli due casi infatti, tra quelli da me riferiti, gi 
, (VIII e IX) in cui era stata segnalata l'epilessia (ad accessi senza 
convulsioni nel primo caso, con convulsioni tipiche nel secondo) "ERA 
morirono entrambi immediatamente dopo il primo tempo dell’ope- Bi ; 
razione, consistente in una semplice craniectomia preventiva), in “I 
accessi epilettici risvegliati verosimilmente dal trauma operatorio, 
il primo 86 ore dopo l'intervento, nel primo accesso comparso; sai 


il secondo 48 ore dopo, nel secondo accesso. di. ; 

Altre volte, ma assai meno frequentemente, si è accennato 88 
a un certo grado di atassia delle estremità superiori (GRAHL), 0 bi 
delle estremità inferiori (ZòLLNER, ROTHMANN, FRANKL, HocHWART), ei È 
con riflesso sull’ andatura, incerta e strascicata. Oppure si parla I. 


di emiplegie transitorie, come fu osservato una volta da RaArH. 


ida 


Nel caso WeLLS (osserv. X) erano presenti entrambe queste ma- 
nifestazioni (atassia, ed emiplegia transitoria). In fine sono rife- 


rite alcune modificazioni dei riflessi, specie del riflesso patellare, 


che fu trovato assente nei casi di HAaGELSTAN, TANZI, HANSEMANN, 
LLovyp, riferiti da CAGNETTO; stati di debolezza o di paresi degli o, 


licenza iii ans) sia 


arti inferiori (RAarH 10 volte su 33); paresi dei muscoli della rl 
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idioti 


deglutizione e della fonazione (GrAHL, MULLER) ; accessi apoplet- A 
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tiformi (MùLLER); paresi o paralisi multiple (ZéLLnER, MULLER), 
che difficilmente si potrebbero spiegare con un’ azione diretta del 
tumore sopra determinate zone del cervello ecc. ecc. 

Assai più importanti, dal punto di vista semeiologico, sono 
quei disturbi della sensibilità e della motilità che sono riferibili 
a compressione diretta del tumore sopra determinati organi della 
base del cervello, che descriveremo tra i sintomi a focolaio. 

Modificazioni della temperatura. — Si osservano con una 
certa frequenza nei tumori dell’ ipofisi. I casi di ZENKER, EIsEN- 
LoHR, Cestan e HaLBERSTADT, LANDAU, BrEITNER, ebbero decorso 
febbrile, con iperpiressia (fino a 42°.4 nel caso di LanpAU) nello 
stadio terminale. 

Nel caso di RosENHAUPT, il decorso acutissimo, accompagnato 
da febbre elevata e da ingrossamento della tiroide, aveva fatto 
pensare si trattasse di una strumite e nel caso di Lor e ARNOLD 
il decorso febbrile aveva tratto in inganno, facendo pensare ad 
una meningite. Specialmente rimarchevole è il caso di KILIANI, 
nel quale l'aumento rapido della temperatura, avvenuto in coin- 
cidenza con un aggravamento improvviso dei sintomi, fu messo 
in rapporto con una emorragia progdottasi nell’ interno del tumore, 
ciò che si potè constatare al tavolo operatorio. Anche in uno 
dei casi da me riferiti (osserv. IX), fu notato un aumento di 
temperatura che si verificò quando l’ ammalata cadde in uno 
speciale stato soporoso. Qualche rara volta invece, la temperatura 
fu trovata subnormale (FranKL-HocHwaART) ; al quale proposito 
ricordo incidentalmente, come CASELLI avesse messo in rapporto 
l’ ipotermia osservata da Grey, MarINESCO, VAssALE e SACCHI ecc. 
nei loro animali ipofisiectomizzati, coi perturbamenti prodotti 
dall'operazione sui nuclei della base. 

Modificazioni del polso e del respiro. — Consistono gene- 
ralmente in un rallentamento del polso, che nei tumori cerebrali 
in genere, fu visto scendere fino a 80 pulsazioni (Bruns), e in 
una certa irregolarità del respiro che si può fare lento, profondo, 
aritmico, talora a forma di CHEYNE Strokes. In un caso riferito 
da ZòLLNER, il rallentamento del polso si manifestava ad accessi, 
unitamente ad aumento della pressione. 
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BrEITNER riferì un caso in cui il polso era notevolmente 
più frequente della norma; ma ciò era spiegabile coll’ aumento 
della temperatura, trattandosi di uno dei casi sopracitati, ad an- 
damento febbrile. 

b) Sintomi a focolaio (Herdsymptome). — Sono quelli che 
hanno per la diagnosi di localizzazione il massimo valore, perchè 
strettamente legati alla sede del tumore e alla sua evoluzione. 

Essi si identificano essenzialmente con i sintomi oculari, che 
costituiscono il tratto fondamentale, caratteristico che domina 
la sintomatologia dei tumori dell’ ipofisi. Possono bensì aversi 
fatti di compressione, oltre che sulle vie ottiche e sui nervi 
motori dell'occhio, anche sull’ olfattorio, sul trigemino, sul fac- 
ciale, sull’acustico, sui peduncoli cerebrali ecc ; ma questi perdono 
ogni importanza, di fronte all’assoluta preponderanza che hanno 
nel quadro clinico dei tumori ipofisiari, i sintomi oculari. 

I. Sintomatologia oculare. — Si può affermare con UTHOFF 
che qualcuno dei sintomi oculari (che possono andare dai più 
lievi disturbi fino alla cecità), esiste regolarmente, sotto una forma 
o sotto l’altra, quasi in ogni caso di tumore dell’ ipofisi. Le sta- 
tistiche di HerrEL e di StzeMIsKI, che dànno una percentuale 
di poco superiore al 50 °/,; devono ritenersi di molto inferiori 
al vero, perchè raccolte su casi nei quali l’esame oftalmoscopico 
non era stato eseguito sistematicamente. Mentre assai più ve- 
ridiche devono ritenersi le cifre che dànno BaRTELS, il quale 
sopra 40 casi esaminati, trovò reperto oftalmoscopico normale 
solo in 10 e FrAanKL Hocawarr, il quale sopra 72 casi trovò il 
visus normale soltanto 3 volte. Dei casi che io ho riferito, non 
ve n'è neppur uno, nel quale non esistesse qualche sintoma a 
carico dell'apparato visivo. Così che non deve sembrare eccessiva 
l'affermazione di Pierre MARIE e di Souza LeITE, i quali consi- 
derano i disturbi oculari come i sintomi fondamentali dei tu- 
mori dell’ipofisi. 

Dico subito però che essi non sono assolutamente costanti. 

Furono osservati dei casi di tumori ipofisari a reperto oftal- 
moscopico perfettamente normale, nei quali la presenza del tu- 
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more fu dimostrata solo dall’ autopsia, (CLAUS e VAN DER STRICHT, 
Erp, BoLrz, HANSEMANN). 

L'assenza di sintomi oculari per ciò, non autorizza ad esclu- 
dere il tumore. Esso può esistere ugualmente e non dare mani- 
festazioni apprezzabili a carico dell’ apparato visivo, sia perchè 
si sviluppi solo o prevalentemente verso il basso, in senso extra- 
cranico (HanseMANN), o perchè sia così molle da non esercitare 
una notevole compressione sul chiasma (BoLrz); oppure perchè, 
sviluppandosi molto lentamente, permetta agli organi nervosi 
della base di adattarsi alla sua graduale pressione; o in fine 
perchè il tumore, rinvenuto all’ autopsia, si sia sviluppato rapi- 
damente solo negli stadi terminali della malattia. 


* 
* * 


I disturbi oculari che si riscontrano nei tumori ipofisari, 
14, siano essi o no accompagnati da acromegalia o da altre distrofie, 
| sono essenzialmente dovuti alla pressione che il tumore esercita 
sulle vie ottiche decorrenti alla base del cranio (chiasma, ben- 
delette, nervi ottici), e sui nervi motori dell’occhio (tronchi ner- 
vosi o nuclei d’origine). Non si può tuttavia escludere che essi 
possano stabilirsi, anche indipendentemente dalla compressione 
ù ni esercitata dal tumore, per dei processi di neurite o per processi 
degenerativi, che possono insorgere indipendentemente dalla pre- 
senza del tumore, come hanno dimostrato ArnoLp, KLess, FrIr- 
scHE ed altri, oppure per uno strozzamento delle vie ottiche, 
> provocato dalle arterie cerebrali anteriori spostate, come vogliono 
PIA SacHns, Berorr, ErpHEIM ecc. Queste eventualità però devono ri- 


tenersi affatto eccezionali. Anche il fatto osservato da BaRTELS, 
he ARI che cioè questi disturbi sono sempre gli stessi sia che il tumore 
di (Ri provenga dall’ ipofisi, come dall’ infundibolo, come da un altro 
fo punto qualsiasi della regione ipofisaria, depone per la natura pu- 
ramente meccanica della causa che li sostiene. 

Essi non sogliono comparire molto precocemente (LEBER, 
JosEPHSON, HENNEBERG) occorrendo , perchè si possano manife- 


stare, che il tumore abbia oltrepassato i confini della sella, verso 
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la base cerebrale. HenweBERG però ha descritto un caso in cui la 
cecità, di origine ipofisaria, si era stabilita 13 anni prima della 
morte dell’ammalato ;e non è raro il caso che si osservino sin- 
tomi manifesti di compressione sul chiasma, prima di ogni altro 
sintoma di compressione cerebrale. 

Generalmente si svolgono a poco a poco, in modo lento e 
graduale, corrispondentemente ad una progressiva invasione del 
chiasma e delle vie ottiche da parte del tumore. Nei tumori 
maligni in modo più rapido e precoce. 

Più raramente, questi disturbi si stabiliscono in modo brusco 
e repentino (BAILY), come avvenne nel caso di UTHOFF, in cui 
una cecità totale comparve improvvisamente in un ammalato 
che prima non aveva accusato disturbi oculari; e nel caso da 
me riferito all’osservazione VI, in cui l’ammalato, essendo medico, 
potè notare su se stesso lo stabilirsi improvviso dell’ emianopsia. 
Camminava in bicicletta, quando s’ accorse che tendeva involon- 
tariamente a deviare verso il lato destro della strada. Scese 


immediatamente, chiuse l’ occhio sinistro e trovò che aveva perso 


la vista per tutta la metà temporale del campo di destra. Fat- 
tosìi tosto esaminare da un oculista, questi trovò che esistevano 
delle emorragie puntiformi nella retina, una notevole riduzione 
della metà temporale del campo visivo di destra che, nel corso 
di 2 mesi, andò rapidamente trasformandosi in una emianopsia 
temporale completa. 


* 
* * 


Uno dei tratti più caratteristici dei disturbi oculari che 
accompagnano i tumori dell’ipofisi, è dato dalle facili oscillazioni 
di peggioramenti, remissioni, soste, miglioramenti ecc, che si 
possono avverare nel loro decorso e che sono in rapporto, assai 
probabilmente, con oscillazioni nel volume del tumore, dovute a 
cause divese. Nel caso di UrHorr, che ho testè ricordato, una 
cecità completa che si era stabilita repentinamente, regredì spon- 
taneamente, lasciando il posto ad una emianopsia bitemporale, 
che non peggiorò ulteriormente, nonostante il tumore progre- 


disse nella sua evoluzione fino ad uccidere l’ ammalato. 
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Anche RarH osservò un caso di cecità transitoria da tumore 
ipofisario. Nel caso VIII (RoBeRTs) da me riferito, 1’ ammalato, 
affetto da amaurosi sinistra con emianopsia destra, presentava 
una cecità transitoria, che compariva improvvisamente mentre 
egli camminava per la strada e tosto si dileguava. 

BeRrGER osservò rapidi e frequenti cambiamenti nel quadro 
sistomatologico presentato dai suoi ammalati; egli anzi ritenne 
che queste oscillazioni e sopratutto queste regressioni, fossero 
così caratteristiche, da poter essere messe a profitto per la dia- 
gnosi. Ma il fatto è stato osservato non solo in casi di isterismo, 
bensì per altre affezioni organiche indipendenti dai tumori del- 
l’ ipofisi. OrPeNHEIM in fatti, ha descritto un caso di meningite 
sifilitica della base, con compromissione del chiasma, in cui sì. 
ebbe dapprima un’ amaurosi transitoria che fu giudicata di na- 
tura isterica, la quale poi scomparve, lasciando il posto ad una 
emianopsia bitemporale, con mutamenti giornalieri nel campo 
visivo, dovuti a cambiamenti nell’ irrorazione di una gomma 
che circondava il chiasma; come egli credette di poter dimo- 
strare all’ autopsia. 

Queste variazioni, che si possono avere nei sintomi del tu- 
more ipofisario sono, come ho detto, molto probabilmente in 
rapporto con oscillazioni nel volume del tumore o anche, come 
vuole ScHLorFER, della tensione del liquido cefalorachidiano dei 
ventricoli. Una emorragia nell’interno del tumore, come fu dimo- 
strato nel caso di Barry al tavolo anatomico, e nel caso di 
KiLrani all'operazione ; la rottura di una cisti, la protrusione del 
tumore attraverso la base del cranio, con fuoriuscita del liquido 
cefalorachidiano e conseguente diminuzione della pressione endo- 
cranica ; modificazioni circolatorie diverse, edema ecc. sono tutti 
fattori che possono renderci ragione dei rapidi cambiamenti che 
si possono stabilire nel volume del tumore e riflettersi quindi 
sul decorso dei sintomi da esso provocati. 
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Il primo sintoma oculare che l’ammalato avverte è di solito 
la diminuzione dell’acutezza visiva. Nel maggior numero dei 
casi, specie in quelli studiati quando l’ esame oftalmoscopico e 
le misurazioni del campo visivo non erano in uso, si trova in- 
dicato come sintoma quasi costante l’ambliopia, che nei casi più 
gravi, può progredire fino all’amaurosi. Gli ammalati si accorgono 
che non vedono più bene, hanno l’ impressione di una nebbia 
che stia loro davanti agli occhi, sentono che la loro vista deperisce 
di giorno in giorno ; e quando ricorrono all’oculista, questi, pro- 
cedendo ad un esame diligente dell'apparato visivo, bene spesso 
rileva che la diminuzione del visus è dovuta alla presenza di 
una tipica emianopsia bitemporale. 

Il fatto che l’ammalato difficilmente si accorge dell’ emia- 
nopsia anche quando essa sè già stabilita, ed avverte solo un 
senso di annebbiamento e di diminuzione della vista, pare sia 
legato alla esistenza e alla conservazione del fascio maculare. La 
presenza del fascio maculare, costituito dalle fibre provenienti 
dalla macula, che decorrono tra i fasci diretti e incrociati (prove- 
nienti rispettivamente dalla metà temporale e nasale della retina), 
e si decussano solo parzialmente nel chiasma, è generalmente 
ammessa, dopo le ricerche di SAmELSoHN, Vossius, BunGE, UTHOFF 
e TrHomsen. E il suo comportamento in seguito alla compressione 
esercitata dai tumori sul chiasma, avrebbe non poca importanza 
per l’interpretazione di questo diverso modo di comportarsi del- 
l’emianopsia oggettivamente e soggettivamente. Perchè esso 
sarebbe leso solo raramente e tardivamente nei tumori dell’ ipo- 
fisi; e, rimanendo intatto il fascio maculare e conservato il punto 
di fissazione, si ritiene che l’ammalato non possa aver coscienza 
dell’ emianopsia. 

L’emianopsia bitemporale o temporale eteronima, come è 
noto, è il sintoma più importante, das klassiche Symptom (FucHs) 
dei tumori dell’ ipofisi. Essa è dovuta a ciò che il tumore, in 
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corrispondenza del chiasma, comprime e lede i fasci incrociati, 
provenienti dalle due metà nasali della retina, che nel chiasma 
si decussano. Essa è il sintoma patognomonico delle lesioni del 
chiasma. In fatti essa non può essere provocata che da una 
lesione localizzata al chiasma, in corrispondenza della sua linea 
mediana, o del suo angolo anteriore o posteriore ; oppure, in via 
puramente teorica, da una compressione bilaterale simmetrica 
sulle metà interne dei due nervi ottici, che in pratica non si è 
mai osservata. 

Ma può essa ritenersi patognomonica, oltrechè delle lesioni 
del chiasma, dei tumori dell’ ipofisi in modo particolare? Seb- 
bene questi costituiscano, nel massimo numero dei casi la causa 
della compressione del chiasma, bisogna tener presente che, all’in- 
fuori del tumore ipofisario, altri processi neoplastici o infiam- 
matori delle regioni circostanti al chiasma possono, per la loro 
sede, e per la loro speciale evoluzione, determinare una emia- 
nopsia bitemporale tipica, che per nulla si differenzia da quella 
da tumore dell’ ipofisi. 

Conosciamo un caso di Weir MrrcHELL, in cui l’emianopsia 
era stata determinata da un aneurisma sviluppatosi a livello 
della sella turcica, e uno di Pauxgsar (citati da GrorpANO) in 
cui la causa risiedeva in una cisti sviluppatasi dalla commessura 
anteriore. OrrenzEM inoltre ha dimostrato che si può avere 
l’ emianopsia bitemporale nella meningite della base e GALE- 
ZOWSKI la vide comparire perfino in malati di tabe. 

Non dunque sintoma patognomonico dei tumori dell’ ipofisi, 
ma certamente sintoma di capitale importanza ed estremamente 
caratteristico, può ritenersi l’ emianopsia bitemporale. 

Lo ZANDER, il quale ha fatto degli studi molto accurati sulla 
topografia del chiasma e sui suoi rapporti coi tumori dell’ipofisi, 
ha affermato che l’ipofisi deve essere aumentata nei suoi dia- 
metri di almeno mezzo centimetro, per poter esercitare una com- 
pressione sulle vie ottiche. Egli poi combattè l'opinione comu- 
nemente ammessa che il chiasma sia normalmente adagiato al 


davanti del peduncolo dell’ipofisi, sulla superficie antero-supe- 
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riore del corpo dello sfenoide, in corrispondenza del sulcus chia- 
smatis o sulcus opticus; poichè esso giacerebbe invece più po- 
steriormente. Per cui i tumori della pituitaria si svilupperebbero 
non già al di dietro, ma al davanti del chiasma. Così si spie- 
gherebbe, secondo ZANDER, la comparsa dell’emianopsia bitempo- 
rale pura, nei tumori dell’ipofisi, per pressione del tumore sulle 
due metà mediali dei nervi ottici, prima della loro decussazione; 
mentre più difficilmente la si potrebbe spiegare con una pres- 
sione sul chiasma, nel quale i fasci decorrono mescolati. 

Le osservazioni successive però, non confermarono le idee di 
ZANnDER e lo ScHLOFFER, che ha studiato i rapporti dei tumori 
col chiasma, sopra numerosi esemplari del Museo di Praga, ha 
visto che entrambi le possibilità possono darsi: che il tumore cioè 
si sviluppi prevalentemente al davanti, o prevalentemente al di 
dietro del chiasma. 

Quanto all’emianopsia pura poi, essa è un fatto assai poco 
frequente nei tumori dell’ipofisi (StERNBERG). Essa suole presen- 
tare un modo d’insorgere e di decorrere assai diverso a seconda 
del volume e del modo di evoluzione del tumore. Può essere 
parziale, e presentarsi sotto forma di scotomi, oppure totale ; o 
può estendersi anche alla metà nasale del campo, corrisponden- 
temente alle diverse modalità secondo le quali la compressione 
sl esercita. 

Qualche volta fu osservato in primo tempo un restringi- 
mento concentrico del campo, a cui fu visto succedere, in una 
seconda fase, una tipica emianopsia bitemporale (UrHorr). Ma 
più spesso, negli stadi iniziali, si hanno dei semplici scotomi 
temporali (MeveL, HorrMmaAnw). Progredendo l’ evoluzione del tu- 
more, dall’ emianopsia bitemporale si può passare all’emianopsia 
di un lato con ambliopia o amaurosi dell’ altro lato, oppure al- 
l’amaurosi di un lato con ambliopia nella metà nasale dell’altro 
lato, e finalmente alla amaurosi completa bilaterale. 

Assai interessante a me sembra, riguardo al modo di pro- 
gredire delle modificazioni del campo visivo, il reperto che io 
ho descritto all'osservazione V e che è riprodotto all’ evidenza 
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nei tre diagrammi (I, II, III) che ho riportato. In questo caso 
fu possibile seguire il restringersi progressivo del campo visivo 
parallelamente all’ evolversi del tumore: da una forma molto 
lieve di scotoma bitemporale di 10 gr., constatata nel 1901 da 
un oculista di Johannisburg, attraverso fasi gradatamente cres- 
centi, fino alla amaurosi completa di un lato, con emianopsia 
temporale, accompagnata da scotomi per i colori e da restringi- 
mento della metà nasale del campo dell'altro lato. 

Unitamente all’ emianopsia si può, secondo OPPENHEIM, avere 
emiacromatopsia bitemporale, alla quale JosePHson tende a 
dare quasi la stessa importanza che all’ emianopsia. Anche l’ e- 
miacromatopsia, come l’ emianopsia può essere diffusa a tutta una 
metà del campo, o presentarsi sotto forma parziale, di scotomi 
per i colori. A questo riguardo richiamo nuovamente l’ attenzione 
sopra i reperti da me riferiti all'osservazione I e IV ed illu- 


strati nei relativi diagrammi. 
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In qualche caso, ma assai raramente, fu osservata invece 
dell’ emianopsia bitemporale o eteronima, anche /’emianopsia 
omonima. Urzorr la osservò solo 11 volte sopra 328 casi di 
tumori ipofisari a sintomatologia oculare. Secondo OPPENHEIM 
essa è da ritenersi affatto eccezionale. 

Perchè l’emianopsia omonima si manifesti, in corrispondenza 
dei tumori dell’ipofisi, è necessario che il tumore abbia assunto 
uno sviluppo unilaterale, comprimendo una sola bendeletta ottica. 
Nel caso di Dopeson, citato da STERNBERG e nei casi analoghi 
di Harris e DuLLES, si ebbe una tipica emianopsia omonima 
sinistra per lesione di una sola benderella ottica e nei casi di 
YAMAGUCHI e di StRAUSSLER invece, la lesione, circoscritta inizial- 
mente ad una sola benderella, si andò successivamente diffon- 
dendo al chiasma e alla benderella dell’ altro lato. 

Come accanto alla emianopsia bitemporale è stata osservata 
l’ emiacromatopsia bitemporale, così oltre alla emianopsia omo- 
nima, è stata descritta anche una emiacromatopsia omonima, 
da SaLBEy e da STRUMPELL, citati da STERNBERG. 
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Da ultimo, come manifestazioni affatto eccezionali, ricordo 
come in alcuni casi di tumori ipofisari, siano stati osservati anche 
degli scotomi centrali (NettLESHIP, JOSEPHSON ecc.) e restrin- 
gimenti periferici, più o meno concentrici, del campo visivo 
(Lawrence, BuLL, UrHorF), i quali non hanno nessuna impor- 
tanza per la diagnosi. 


* 
* * 


Il reperto oftalmoscopico che si suole accompagnare alla 
emianopsia bitemporale, non è quasi mai, come ho già detto, 
quello della papilla da stasi; ma quello di una atrofia semplice, 
primaria degli ottici (22°/), oppure, più raramente (13 °/)), di 
una neurite ottica (UTHOFF). 

L'’atrofia primaria degli ottici, che costituisce il reperto oftal- 
moscopico più frequente nei tumori dell’ipofisi, insorge primiti- 
vamente come tale, in seguito alla compressione diretta del 
tumore sulle fibre del nervo ottico e non è da confondere 
coll’ atrofia che spesso consegue ad una pregressa papillite. Atrofia 
primaria pura degli ottici, fu riscontrata nei casi di v. EIsELSBERG, 
MixTER, RosENTHAL, ZOLLNER, BERNHARDT, OPPENHEIM, FROÒHLICH, 
HrusseR ecc. ecc. Nei casi che io ho riferito, l’atrofia primaria fu 
riscontrata costantemente, ad eccezione dei casi III e X, nei 
quali verano traccie di pregressa retinite e neuroretinite, con 
essudati nella papilla e nella retina e del caso VI, in cui esiste- 
vano delle emorragie puntiformi nella retina. 


* 
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La reazione pupillare emiopica di Wernicke, fa constatata 
in alcuni casi e in altri no; per cui non è possibile attribuirle, 
nel caso dei tumori ipofisari, una grande importanza diagno- 
stica (UTHOFF). 

Secondo StERNBERG, BROADBENT, RABINOWITCH, essa può com- 
parire in entrambe le forme di emianopsia, tanto nell’eteronima, 


come nell’ omonima. 
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Nei casi che io ho riferito, il sintoma di WeERNICKE fu tro- 
vato presente e ben manifesto nei casi III e V. 

Altri fenomeni pupillari di minore importanza furono rile- 
vati in rapporto con la cecità o con la paralisi dell’oculomotore. 
FucHs ha osservato l’ anisocoria, che esisteva pure nei miei casi 
II e III; SteRNBERG la mancanza del riflesso pupillare alla luce, 
talvolta anche quando era conservato quello all’ accomodazione. 
BeDpuscHI e QuareNGHI parlano di uno spasmo pupillare bilate- 
rale, di difficile interpretazione. 

Ed in uno dei casi da me riferiti (osservazione III) esisteva 
una manifesta ectopia della pupilla destra, la quale era spostata 


verso il margine superiore-interno dell’ iride. 
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Tra gli altri sintomi oculari, uno dei più importanti è l’eso/- 
talmo. Esso fu osservato, con una certa frequenza nei tumori 
dell’ipofisi e nell’acromegalia. Secondo Scarincr esso esiste nel 
10°/, dei casi di acromegalia. Fu osservato con maggiore fre- 
quenza nei tumori maligni che invadono l’ orbita come nel caso 
di HABERSOHN e nel caso di ZòLLNER, in cui l’esoftalmo comparve 
prima da un lato poi dall’ altro, seguendo in ciò il progredire 
del tumore. Poggio ha riferito un caso di tumore dell’ ipofisi 
con esoftalmo, nel quale l’ occhio sporgeva dalle orbite di due 
dita, immobile. 

Quando non fu potuto dimostrare la dipendenza dell’ esof- 
talmo dalla invasione dell’ orbita da parte del tumore, esso fu 
attribuito alla ipertrofia del cuscinetto adiposo retrobulbare 
(HertEL), alla pressione esercitata dal tumore sul seno caver- 
noso (Denti, PortER e ArKINSON), a paralisi di tutta l’ innerva- 
zione motrice dell'occhio (ANnpRY) e recentemente da ScaLini ad 
alterazioni del simpatico. 

Il nistagmo, assai raro (RoscioLi), fu osservato nell’ acrome- 
galia nel 6°/, dei casi; la diplopia, in due dei miei casi II, III, 
agli stadi iniziali della malattia. 
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Appartengono ancora alla sintomatologia oculare le altera- 


zioni nella innervazione motrice dell'occhio. 

Tra i nervi che si distribuiscono ai muscoli oculari (oculo- 
motore comune, oculomotore esterno e patetico), quello che si 
trova leso con grande prevalenza è l’oculomotore comune, il 
quale può venir compresso dal tumore, sia nel suo tronco, come 
nei suoi nuclei d’ origine, quando il tumore invada e comprima 
il pavimento del III ventricolo. 

La paralisi dell’oculomotor comune, che colpisca tutti i 
suoi rami, come è stata osservata nel caso di YAMAGUCHI e nei 
miei casi II e III, è affatto eccezionale. Di solito la lesione si 
limita ad uno solo o ad alcuni dei suoi rami di distribuzione. 
Così che si possono avere diverse manifestazioni. 1) Ptosî pal- 
pebrale, per paralisi di quel ramo dall’ oculomotore che si di- 
stribuisce all’ elevatore della palpebra (BackeR, LoeB e ArxoLD, 
PerRINA, WooLcomBe; StrUMPELL, MuùLLER, STEevENS, JosEPHSON 
ecc.). Nel mio caso II, la ptosi fu il primissimo sintoma che 
comparve. L’ammalato non aveva il più piccolo disturbo, quando 
i compagni richiamarono la sua attenzione sul tatto che la sua 
palpebra sinistra scendeva più in basso della destra. 2) Paralisi 
isolata del retto interno, con paralisi dalla convergenza (LIt- 
THAUER, Mackie, WyrE, BarrELs, KosEwxIKorr UTHOFF): 8) Pa- 
ralisi isolata dell’ obliquo inferiore (HARE, citato di STERNBERG) 
ecc. Di solito le paralisi parziali dell’ oculomotore sono unilate- 
terali e raramente si ha la partecipazione contemporanea dei due 
oculomotori (Barry, PrcHKRANZ, Anpry, SAunDBY ecc.). Anche 
queste paralisi, come gli altri sintomi oculari possono regredire 
(MosLER e SCHLESINGER). 

Di fronte alla grande frequenza delle affezioni dell’ oculo- 
motore comune, quelle dell’oculomotore esterno e dall’abducente 
sono rarissime. 

La paralisi dell’oculomotor-esterno, fu osservata da Horr- 
MANN e da MùLLER ecc. Segue poi da ultimo, la paralisi isolata 
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dell’abducente, che è rarissima e fu osservata soltanto nei casi 
di Agostini e di HAUSELL. 
È Quando tutti i nervi e quindi tutti i muscoli oculari sono 
lesi, si ha /’oftalmoplegia completa. Essa è stata osservata da | 
un lato solo, da LEBERT, ViGoUuROUX, LAIGNEL-LAVASTINE; bilate- 
rale, da Anpry e da SAUNDBY. 

I disturbi dell’ innervazione motrice dell’ occhio possono al- 
tresì associarsi a paresi o a paralisi di altri territori muscolari; 
quando il tumore comprima altri nervi o altre zone della base 
del cervello. ; 

+ Così fu osservato in qualche caso (BREGMANN e STEINHAUS, 
CestaN e HaLBERSsTADT, RAvMmoNnD) una paralisi alterna, vale a 
dire paresi o paralisi dell’oculomotore di un lato e della metà 
opposta del corpo. 

È; È In questi casì il tumore, oltre che il tronco dell’oculomo- 
tore, comprimeva il peduncolo cerebrale dello stesso lato. 

2) Alterazioni nel territorio di distribuzione di altri nervi 
cranici. — Degli altri nervi cranici, all’infuori dei nervi motori 
dell’ occhio, furono trovati lesi l’ olfattivo, l’ acustico, il facciale 
e il trigemino. 

Olfattivo. — La sua alterazione si manifesta con disturbi 
dell’ olfatto (anosmia o emianosmia), come fu osservato nei casi 
di StrimPELL, RosenHAUPT, RAUH, BREGMANN e STEINHAUS e nel 
mio caso I. 

A questo riguardo, ricordo incidentalmente come, oltre ai 
disturbi dell'olfatto, siano stati osservati a carico delle cavità 
nasali, epistassi e catarro (GurscHE BREGMANN), come sintomi in- 
be diziari di un tumore ipofisario. 

Nel caso WeLLSs (osservaz. X), la comparsa della epistassi 
coincise con la comparsa del tumore e molte volte l’ epistassi 
si chiudeva gli attacchi di cefalea che dal tumore erano indubbia- 
| mente sostenuti. Ed anche nel caso a cui si riferisce 1’ osserva- 
Du zione VI, si notò. pochi mesi prima della comparsa della sinto- 
det matologia conclamata del tumore, un catarro nasale purulento 
misto a sangue, che durò per tre settimane. 
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Acustico. — Disturbi dell’udito vari, per lo più sotto la forma 
di rumori soggettivi, furono osservati nei casi di CAGNETTO 
BREGMANN e STEINHAUS ecc., e sopratutto nel caso di ZòLLNER, 
in cui furono i sintomi iniziali della malattia. 

Facciale. — Leggieri gradi di paresi del facciale furono 
notati anche in qualcuno dei casi da me riferiti: leggier grado 
di paresi del facciale destro nel caso I; leggerissimo grado di 
pasesi limitata al facciale inferiore nel caso III. Di vera para- 
lisi facciale, si parla solo nel caso di MùLLER. 

Trigemino. — Finalmente, e più frequentemente, fu trovato 
leso il trigemino, le cui manifestazioni possono essere varie: da 
dolori nevralgici irradiantisi alle diverse sue branche (KoLLaARITS 
Anpry, LorB, ZòLLNER, Massor ece.) ad alterazioni del gusto, 
a financo alle manifestazioni più gravi della cheratite neuropa- 
ralitica che, in seguito a compressione sul trigemino, esercitata 


da tumori dell’ipofisi, fu osservata da GrùwnwaLD e da CrzeL- 
LITTZER. 


3) Sintomi rilevabili all’ esame radiografico. — I tumori 
dell’ipofisi non si rivelano all'esame radiografico direttamente, 


«ma per le modificazioni che possono indurre nella sella turcica. 


Dopo che OpPENHEIM ebbe dimostrato per il primo la possi- 
bilità di trarre profitto dall'esame radiografico della base del 
cranio, per la diagnosi dei tumori dell’ipofisi, si può dire che 
non vi sia stato caso pubblicato, che non fosse corredato dalla 
radiografia. Questa divenne un sussidio di primo ordine ed un 
elemento indispensabile per la diagnosi. Sopratutto i casi in cui 
si intervenne chirurgicamente furono tutti previamente sottopo- 
sti all'esame radiografico. 

Il reperto che si ha comunemente nei tumori dell’ipofisi è 
quello di un ingrandimento, più o meno manifesto, della sella 
turcica nei suoi diametri sia orizzontali che verticali, con scom- 
parsa per lo più dell'ombra corrispondente alle ipofisi clinoidee 
posteriori. Questo semplice reperto, è sufficiente per dimostrare 
l’esistenza, la sede e, fino ad un certo punto, il volume del tu- 
more. Deduzioni più particolareggiate si vollero trarre dal re- 
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perto radiografico, da ScnùLLER, ErpaEIM, ScHLOFFER, secondo i 
quali la radiografia ci dovrebbe poter illuminare anche sulle mo- 
dalità di sviluppo e perfino sull’ operabilità del tumore ipofisario. 

Fu sopratutto lo ScHLorreR che, studiando attentamente le 
modificazioni della sella in rapporto alle immagini radiografiche, 
osservò che, corrispondentemente ai tre tipi fondamentali di alte- 
razioni nella forma della sella, di cui io ho parlato nell’Anatomia 
patologica, si possono ottenere, all’ esame radiografico, delle imma- 
gini diverse, le quali permettono di trarre qualche conclusione 
sull’ operabilità del tumore, e precisamente : tutte le volte che 
l'ombra radiografica ci dimostra un allargamento dell’ ingresso 
della sella turcica non superiore a 2 cm., si dovrebbe poter esclu- 
dere che il tumore abbia uno sviluppo endocranico e concludere 
quindi per la sua operabilità per la via nasale. 

Gli osservatori successivi però furono meno ottimisti di 
ScHLOFFER, accontentandosi di chiedere alla radiografia, che ci 
illumini sulla esistenza del tumore e sul suo volume approssi- 
mativo. JAUGEAS, in un recente lavoro, ha precisato il valore e 
i limiti della radiografia per la diagnosi dei tumori ipofisari. 

Un caso finora unico, nella letteratura dei tumori ipofisari, 
nel quale fu possibile rilevare all’ esame radiografico, non solo la 
sede e il volume del tumore, ma la proiezione di tutto il suo con- 
torno, nel modo più chiaro e completo, è quello che io ho rife- 
rito all’ osservazione X. 

Se si esamina la fig. 2 della tavola in fondo al testo, che 
corrisponde alla radiografia del cranio dell’ammalato WeELLS, 
si rileva molto chiaramente che, oltre ad un notevole allarga- 
mento dall’ombra corrispondente alla sella turcica, esiste una 
manifesta ombreggiatura sotto forma di una linea curva, in certi 
punti più densa in altri meno, che insieme con l’ ombra proiet- 
tata dal pavimento della sella, viene a delimitare una figura 
irregolarmente circolare che non è altro se non il contorno pre- 
ciso del tumore. Il Prof. HorsLey già all'esame clinico, in base 
a questo reperto, potè diagnosticare si trattasse di un tumore 
cistico con calcificazione della parete e la diagnosi potè essere 
confermata all’ atto operativo. 
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Fin da quando nel 1897 al Congresso di Mosca, HENSCHEN 
ha parlato per la prima volta della possibilità di ottenere l’im- 
magine radiografica dei tumori endocranici, Oici e PoLLicI ri- 
ferirono di aver ottenuto una chiara radiografia di un tumore 
cerebrale e successivamente PranLeR e DeAver, Caurca, MinLs 
ecc., dissero di essere riusciti ad ottenere buone immagini ra- 
diografiche di sarcomi, fibrosarcomi, gomme sifilitiche ecc. degli 
emisferi cerebrali e del cervelletto. 

Forse il particolare assottigliamento della teca cranica che 
accompagna certi tumori, o altre condizioni diverse, potranno 
aver agevolato il reperto; oppure anche in quei tumori si trat- 
tava di condizioni analoghe a quelle che si sono avute in questo 
caso. 

Per ciò che si riferisce all’ipofisi, a me non consta che altri 


reperti del genere siano stati finora osservati. 


$ 2°. Disturbi trofici e del ricambio, da alterata funzione 
ipofisaria. — Ho già detto come i tumori dell’ipofisi che assol- 
vono il loro corso senza dar luogo ad alcuna apprezzabile altera- 
zione del trofismo generale o del ricambio organico, costitui- 
scono una piccola minoranza di fronte a quelli ben più nu- 
merosi, che si associano nel loro decorso all’ acromegalia, alla 
distrofia adiposo-genitale, alla glicosuria, a qualcuna insomma di 
quelle manifestazioni generali organiche, che sono l’ espressione 
di una malattia grave di tutto l'organismo, legata all’ alterata 
funzione della ghiandola pituitaria. 


FRANKL-HocHwaARtT, nella sua recente statistica di tumori 


ipofisarii senza acromegalia, ne ha raccolti appena 155 casi, 


compredendovi anche quelli, giù per se stessi numerosi (una 
cinquantina circa) con distrofia adiposo-genitale; mentre la cifra 
complessiva dei tumori dell’ipofisi si aggira sui 500 (Diani). 
Come noi siamo perfettamente all’ oscuro sul meccanismo 
d’ azione della pituitaria nella determinazione delle distrofie ipo- 
fisarie; così non possiamo renderci ragione del perchè in un 
determinato caso, compaia piuttosto l’ uno che 1’ altro, oppure 
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nessuno dei vari disturbi trofici che ai tumori dell’ipofisi si so- 
gliono associare. \ 

Risultano però dall’ osservazione clinica ed anatomo-patolo- 
gica alcuni dati di fatto, che è bene tener presenti quantunque 
non sappiamo darne una spiegazione soddisfacente. 

Così per esempio non si comprende perchè il diabete, che 
è così frequente (40°/, BorcHaRDT) nei tumori dell’ipofisi con 
acromegalia, non sia mai stato osservato finora in nessun caso 
di tumore associato ad adiposità (STRADA). Ugualmente difficile 
a spiegarsi è il perchè i tumori del dotto ipofisario, che si tro- 
vano così spesso in casi di adiposità, di infantilismo ecc., non 
siano stati trovati mai, qualunque fosse la loro sede e il loro 
volume, nell’ acromegalia. La quale a sua volta si associa pre- 
valentemente, secondo alcuni anzi esclusivamente all’ adenoma 
(TAMBURINI, BeNDA, FISCHER). 

Da un punto di vista puramente semeiologico, a noi inte- 
ressa di passare in rassegna le diverse alterazioni distrofiche 
che possono accompagnare i tumori ipofisari, senza entrare in 
ulteriori discussioni sulla loro patogenesi di cui ci siamo già, 
a suo tempo, largamenti occupati. 

Acromegalia. — La grande maggioranza dei tumori dell’ipo- 
fisi, i tre quarti di essi, si può dire, decorre con acromegalia. 
Questa singolare forma morbosa, descritta per la prima volta 
nel 1886 da P. MARIE, come una distrofia sistematica, caratteriz- 
zata da una singolare ipertrofia non congenita della faccia, delle 
mani e dei piedi; era già stata precedentemente osservata in 
Italia da VERGA (1864), Lomroso (1868), BriaIni (1877), TARUFFI 
(1879) ed illustrata sotto le più varie denominazioni (prosopec- 
tasia, macrosomia, somatomegalia, leontiasi ossea). Essa è oramai 
conosciuta così bene nelle sue manifestazioni cliniche e nel suo 
reperto anatomopatologico, che io credo di potermi dispensare 
dal farne qui una descrizione particolareggiata. Rimando perciò 
alle numerose e complete monografie che su di essa sono state 
scritte, alcune delle quali anche in italiano, assai pregevoli e 
recenti; tanto più che io non avrei nessun fatto nuovo da aggiun- 
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gere; poichè nessuno dei casi che io ho riferito presentava fatti 
di acromegalia. Solo nel primo caso è stato notato una parti- 
colare prominenza delle bozze frontali, manifestatasi, a detta 
della moglie dell’ammalato, solo dopo la comparsa dei primi sin- 
tomi della malattia. E nel caso III, è stato rilevato come l’am- 
malato avesse delle mani smisuratamente grandi. Non esisteva 
però nessun'altra deformità che potesse far pensare ad acrome- 
galia, e l’ammalato affermava di aver sempre avuto le sue mani 
così. Per ciò che si riferisce ai rapporti tra acromegalia e tu- 
more ipofisario, la questione fu già trattata a fondo e in modo 
completo, nel capitolo della patogenesi. 

Dal punto di vista sintomatologico, debbo solo far rilevare 
come spesso i sintomi del tumore passano inosservati 0, quanto 
meno, son poco manifesti nell’ acromegalia, in rapporto col de- 
corso prevalentemente benigno che essi di solito assumono. 

Le cose però cambiano aspetto nelle forme più rare di acro- 
megalia acuta o maligna, bene studiate da STERNBERG, GRUBLER, 
MresseDAGLIA ecc., nelle quali le manifestazioni da parte del tu- 
more possono essere più clamorose e tumultuarie, corrisponden- 
temente alla evoluzione più rapida e invadente del tumore. 

Del resto la sintomatologia propria del tumore ipofisario, non 
sì differenzia per nulla nei casi di acromegalia da quella che ho 
tracciato e che è comune a tutti i tumori dell’ ipofisi. 

Distrofia adiposo-genitale. — Una descrizione più particola- 
reggiata meritano i disturbi trofici che vanno compresi sotto 
questa denominazione, in quanto si tratta di una sindrome che 
non è ancora stata accolta nei trattati ed è ‘poco conosciuta. 
Meglio di qualunque descrizione che io ne potrei dare; mi pare 
possano servire a dare un’idea precisa della sindrome di FròHLIcH, 
le storie cliniche dei casi, oltremodo tipici, che ho citati nel 
capitolo della patogenesi. 

Volendo però riassumere in brevi note semeiologiche il qua- 
dro clinico che ci presentano gli ammalati di questa forma; è 
bene distinguere i sintomi che si riferiscono all’adiposità, dalle 
alterazioni degli organi genitali e dei caratteri sessuali secondari. 
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Premetto che la sindrome può tanto colpire la donna prima o 
durante la vita sessuale, o in vicinanza e dopo la menopausa; 
come l’uomo adulto, tanto quanto i bambini e gli adolescenti. 
Essa però varia nelle sue manifestazioni secondo l’età e le con- 
dizioni fisiologiche degli ammalati. Mentre nei soggetti adulti, 
l’ alterazione dell’ ipofisi si può tradurre in disturbi vari della 
sfera sessuale, come cessazione delle mestruazioni, impotenza ecc., 
nei soggetti giovani essa suole condurre a veri arresti di svi- 
luppo (BABINSKI). 

Per cominciare ora a dire dell’adiposità, essa di solito è dif- 
fusa o generalizzata , tanto superficiale che profonda. Vi sono 
però delle sedi di predilezione dell’ adipe che sono al collo, la 
regione sottomentoniera, al torace, la regione mammaria ; final- 
mente le parti inferiori dell'addome, dove il grasso può accumu- 
larsi in tali proporzioni, da far pendere le pareti addominali a 
guisa di grembiale al davanti delle coscie, come è rappresentato 
nelle fotografie di alcuni ammalati studiati da LaunoIS e CLERET. 

Il grasso può abbondare anche nelle regioni profonde, come 
nel mediastino, provocando talvolta dei disturbi circolatori, stasi 
venosa ecc, e nell’addome, specialmente nell’epiploon e nel me- 
senterio. 

La pelle subisce pure delle alterazioni. Di solito si presenta 
pallida, giallastra o leggermente cianotica al viso. In qualche 
caso è viscida e fredda. Altre volte invece presenta una spic- 
cata somiglianza con la pelle dei mixedematosi: e ciò special- 
mente in corrispondenza dagli arti inferiori, dove la cute assume 
un aspetto edematoso, mentre non esiste veramente edema; ma 
un ispessimento della cute, per cui affondandovi il dito, questo 
non vi lascia l'impronta. In qualche caso è persino possibile ri- 
scontrare nella pelle delle smagliature simili alle gravidiche, 
dovute alla distensione eccessiva della trama elastica. 

Le alterazioni della sfera sessuale, si manifestano negli 
adulti con la cessazione delle mestruazioni e la frigidità sessuale 
nella donna, la mancanza di ogni stimolo e l’assoluta impotenza 
nell’uomo ; e con l’involuzione precoce delle ghiandole seminali. 
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Nei soggetti giovani esse si traducono in un arresto di svi- 
luppo, che appare più manifesto specialmente nei ragazzi. L'aplasia 
dei genitali in questi casi, sembra tanto più grave in quanto lo 
sviluppo eccessivo del grasso nelle regioni inguinali, quasi na- 
sconde i genitali stessi. Alla pubertà, il pene e i testicoli riman- 
gono piccoli, infantili. Così, nelle ragazze, la vulva e la vagina, 
l'utero e le ovavie rimangono ipoplasici e le mestruazioni non 
compaiono (ipogenitalismo). 

Qualche volta si associano a questi arresti di sviluppo, delle 
vere anomalie di formazione dell’ apparato sessuale : criptor- 
chismo (BartELSs), ipospadia (Zak, SrrapA) monorchismo (Fix- 
KELBURG) ecc. Altra volta è tutto un arresto dello sviluppo soma- 
tico che si associa all’ipoplasia dei genitali (nanismo). Special. 
mente interessanti sono certe forme di infantilismo che possono 
manifestarsi anche in individui che hanno già raggiunto il com- 
pleto sviluppo (infantilisme reversif de l’adulte di Ganpy e infan- 
tilisme tardif di BrissauD e BAUER). 

Questi arresti di sviluppo appaiono tanto più manifesti e 
più marcatamente tradiscono il carattere infantile dei genitali, 
in quanto spesso contemporaneamente non si manifestano, o re- 
stano poco marcati anche i caratteri sessuali secondari. 

Il pube, le ascelle, le guancie restano glabre o si coprono 
di radi peluzzi. Così negli adulti si può avere caduta dei ca- 
pelli, rarefazioni dei peli. Non solo, ma in qualche caso furono 
visti altresì comparire dei caratteri sessuali eterologhi (PecH- 
KRANZ, ZAK, BaRrtELS ecc.); per esempio sviluppo delle mam- 
melle nei maschi, in rapporto non già col deposito di grasso ma 
con ipertrofia della ghiandola (ginecomastia), forma femminile 
del bacino e della trachea; e nella femmina, sviluppo di peli 
sulla faccia e su altre parti del corpo, oppure distribuzione dei 
peli ai genitali secondo il tipo maschile. 

Nei casi che io ho illustrato, l’adiposità, del carattere della 
tipica adiposità cerebrale, fu osservata nel caso IV, in cui si 
trattava di una donna di 37 anni assai corpulenta e grassa, dalla 


cute pallida, con sviluppo notevole delle vene, la quale aveva 
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cominciato ad ingrassare così, dopo il primo parto; e nell’ os- 
servazione IX, che si riferisce pure ad una donna assai grassa 
e torpida, che cominciò ad ingrassare eccessivamente quando 
comparvero i primi disturbi visivi. Ma, meglio che in ogni altro, 
nel caso VII, che si riferisce ad un uomo di 88 anni, che pe- 
sava più di un quintale, che insieme ad altre alterazioni della 
sfera sessuale, presentava un’ adiposità spiccatissima, con pelle 
di colore pallido-giallognolo, soffice al tatto. 

Quanto ai disturbi della sfera sessuale in questo ammalato 
esisteva una assoluta impotenza; nelle altre due donne che ho 
citato, le mestruazioni erano cessate completamente. Nel caso III 
che si riferisce ad un uomo di 36 anni, era cessato da quasi 
due anni ogni appetito sessuale; nel caso I (uomo di 29 anni) 
la diminuzione e l’ assoluta scomparsa di ogni potere sessuale 
era stato uno dei primi sintomi a comparire; e nel caso X vi 
erano segni manifesti di ipogenitalismo. 

La cachessia non offre nessun tratto caratteristico : il più 
delle volte si manifesta solo negli stadi terminali del tumore. 

La glicosuria anch'essa, dal punto di vista semeiologico, non 
sì può per nulla distinguere da quella di origine epatica o pan- 
creatica ecc. 

Sulla sua frequenza nei tumori dell’ ipofisi i dati sono al- 
quanto discordanti. Mentre infatti le prime statistiche di Hix- 
spALE, davano delle percentuali assai basse del 10-12 °/;, dalle 
più recenti indagini di Benpa, BorcHARDT, MESSEDAGLIA ecc., su 
casi in cui fu praticato sistematicamente l’ esame delle urine, 
risultano delle percentuali assai maggiori (fin del 40 °/, negli 
acromegalici, secondo le più recenti statistiche di BorcHARDT). 
Questi dati, che si accordano con l’antica opinione di MARIE, il 
quale riteneva che la glicosuria fosse presente nella metà circa 
dei casi di acromegalia, sono da ritenersi più prossimi al vero. 
Un tratto che può presentare il diabete acromegalico e che ha 
il suo riscontro nelle oscillazioni che abbiamo notato avverarsi 
per altri sintomi del tumore ipofisario, è che esso può avere 
delle sospensioni e dei periodi di latenza, come dimostrarono 
gli studi di BorcHARDT e di STRÙMPELL. 
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La glicosuria ipofisaria, come ho già detto, non si può con- 
siderare come un sintoma specifico, essa è però sempre un sin- 
toma assai frequente ed interessante, che il chirurgo non tra- 
lascierà di rintracciare ogni volta che sospetti la presenza di un 
tumore dell’ ipofisi. 

In qualche caso, invece che una vera e propria glicosuria, 
fu segnalata semplicemente poliuria e polidipsia, come nel mio 
caso IX. Mentre un caso tipico, per la comparsa di un diabete 
grave e precoce, in coincidenza con le prime manifestazioni del 
tumore, è quello da me riferito all'osservazione X. 

Ho già detto come queste diverse sindromi distrofiche di 
origine ipofisaria, possano manifestarsi con diversa intensità, e 
in diversa misura associarsi alle manifestazioni proprie del tu- 
more. Ed ho anche ricordato come in qualche caso, sia stata 
constatata la presenza contemporanea di sintomi di adiposità 
o di ipogenitalismo e di acromegalia. Sono questi i casi che 
v. ErseLssERa e KocHER chiamano casi a tipo misto. 

Finalmente fu anche osservato il passaggio di una forma 
distrofica in un’ altra, come nei casi di FinkELBURG, NAZZARI, 
RATE ecc., nei quali una adiposità iniziale fu seguita da cachessia. 
Tipico a questo riguardo è il caso di RATA, nel quale l’ammalato, 
affetto da distrofia adiposo-genitale, morì cachettico, perdendo 
nel corso della malattia 57 libbre del suo peso. 
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Cap. VI 


DIAGNOSI, PROGNOSI E CURA 3 


2 $ 1°. Diagnosi. — Se è arduo sempre il compito della dia- | Di 
È; gnosi generica di tumore cerebrale, anche più difficile riesce la n0S 
localizzazione del tumore all’ ipofisi. | 
: Nonostante la grande varietà e complessità del quadro sin- 


tomatologico che possono oftrire i tumori dell’ ipofisi, a noi manca 

È il sintoma patognomonico, la sindrome specifica che ci permetta PIO 

di diagnosticarli con assoluta certezza. 

I Il quadro delle conseguenze dell’ aumentata pressione endo- 
cranica in fatti, è, con lievissime varianti, il quadro solito dei 
tumori cerebrali in genere. Dei sintomi a focolaio, abbiamo visto 

| come neppure l’emianopsia bitemporale, che è di tutti il più a 


caratteristico, possa ritenersi assolutamente patognomonico. Nem- dna, 


meno la radiografia, che è pure un potente sussidio diagnostico, MRI: 


I non ci può dare la sicurezza assoluta (JosEPHSoN, HINSDALE). si 
Le alterazioni del ricambio e la glicosuria, possono aversi nelle ES 
più svariate malattie dell’ encefalo. E la stessa acromegalia, se ; 
i presuppone costantemente un’ alterazione dell’ ipofisi, non è sempre i È 
indiziaria di un vero e proprio tumore. vii 


dei tumori dell’ ipofisi, se può servire per farci conoscere la fre- 


È L’ esposizione analitica poi che abbiamo fatto dei satomi 
| 
| quenza e il valore diagnostico di ciascuno di essi, è ben lungi van. 


dal darci un’ idea dalla varietà dei modi e della diversa propor- ’ ui 
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zione con cui detti sintomi si possono associare e combinare tra 
loro in ogni singolo caso. 

Occorre tener presente che, come vi sono casi in cui i sin- 
tomi del tumore sono quasi tutti presenti, altri se ne conoscono 
1 quali decorrono accompagnati solo da taluno di essi e non 
sempre dei più significativi; come fu osservato nei casi di FucHS 
e di Cesran e HaLBERSTADT, che decorsero con soli disturbi psi- 
chici, in quello di HausHALTER e Lucien, con semplice poliuria, 
in quello di StRAUSSLER, in cui il sintoma predominante era una 
nevralgia del trigemino, in quello di OppeNHEIM in fine, in cui 
sì ebbe, come unico sintoma, una oftalmoplegia unilaterale. Altri 
casi ancora si conoscono in cui i sintomi non solo erano scarsi, 
ma addirittura ingannevoli, come avvenne nel caso di CAUTONNET 
e CAUTELA, decorso con sintomi di poliencefalite, nel caso di 
LoeB e ArnoLD, in cui si ebbe il quadro di una meningite 
acuta ecc. Altri in fine che possono decorrere silenziosi, senza 
dare sintomi di sorta, come fu osservato non solo per tumori 
piccoli, come nei casi di WEICHSELBAUM, ma anche per tumori 
assai voluminosi, come avvenne nei casi di Beck e di RiBBERT 
nei quali il tumore, sebbene avesse assunto il volume di una 
noce, fu trovato solo all’autopsia, come reperto accidentale e nel 
caso di WAGNER (struma pituitaria permagna), in cui il tumore 
aveva raggiunto il volume di un uovo di pollo, senza dare il 
più piccolo segno della sua presenza. 

Risulta da tutto questo, come il quadro clinico dei tumori 
dell’ ipofisi possa essere estremamente vario e proteiforme ed 
offrire quindi difficoltà grandi per la diagnosi. 

In un caso solo, la diagnosi di tumore ipofisario sì presenta 
facile, “ kinderleicht , come dice ScHLOFFER, quando cioè esista in 
un individuo acromegalico, una tipica emianopsia bitemporale, 
tanto più poi se anche il reperto radiografico sia positivo. Ma 
all'infuori di questo caso, che per fortuna è abbastanza frequente, 
la diagnosi, se pure possibile, è quasi sempre irta di grandi 
difficoltà; ed è spesso soltanto dopo un esame clinico accurato, 
minuzioso e completo di tutto l’ organismo, che sarà possibile 


arrivare ad un concetto diagnostico preciso. 
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Spetta al clinico, di fronte all’ ammalato e all’arduo com- 
pito della diagnosi, di saper raccogliere diligentemente i sintomi 
che siamo venuti enumerando, non solo, ma di saperli convenien- 
temente apprezzare e coordinare, in modo da farli servire per 
quel lavorio critico di diagnosi differenziale, attraverso il quale 
soltanto, è possibile molte volte arrivare alla soluzione del pro- 
blema diagnostico. 

Io esorbiterei dai limiti di un capitolo di patologia chirur- 
gica, se mi lasciassi indurre ad una esercitazione diagnostica 
differenziale dei tumori dell’ipofisi con tutte le altre forme che 
potrebbero eventualmente dare manifestazioni analoghe nei sin- 
goli casi. 

Già la stessa sindrome acromegalica, che è così classica e 
peculiare, può in certe forme meno tipiche, a decorso cronico, 
offrire non poche difficoltà diagnostiche e indurre in errore anche 
i più provetti, come è avvenuto recentemente al PetRÈN il quale, 
all’ autopsia di un caso diagnosticato per acromegalia, si trovò 
di fronte al reperto “ ganz unerwartet , di una siringomielia. 
E qui potrei ricordare tutte le varie forme morbose che, oltre 
alla siringomielia, potrebbero venire in campo per la diagnosi 
differenziale coll’ acromegalia : l’osteite deformante o malattia 
di Pacet, la leontiasi ossea di VircHow, l’ osteoartropatia iper- 
trofizzante pneumica di Pierre MARIE, designata da ARrnoLD 
come osteite iperplastica secondaria, le esostosi multiple, il co- 
sidetto cranium progenium di SrERNBERG, ]’ elefantiasi, il mixe- 
dema, il reumatismo cronico, quelle speciali ipertrofie parziali di 
organi o di parti, che sono state ottenute anche sperimentalmente 
(HoLscHEWNIKOFF) mediante stimolazione cronica dei nervi, e che 
furono constatate in clinica da MrrcHeLL, RomBeRa, LEYDEN ecc., 
in seguito a diverse alterazioni nervose (ferite del plesso bra- 
chiale, neuralgie , paralisi isolate dei nervi periferici ecc.). Ma 
per tutto questo rimando ai trattati di patologia medica e alle 
monografie speciali sull’ acromegalia. 
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Una questione però che non può a meno di essere qui trat- 
tata, è quella dei rapporti tra acromegalia e gigantismo, perchè 
essa interessa in particolar modo il chirurgo, riguardo alla pos- 
sibilità dell'intervento che, se è giustificato, anzi nettamente in- 
dicato nell’ acromegalia, non è ugualmente consigliabile nel gi- 
gantismo. 

Prevale attualmente, in seguito agli studi di BrIssaun e MeIGE: 
e di LaunoIs e Roy, la tendenza a considerare l’ acromegalia e 
il gigantismo come espressioni di una stessa condizione morbosa, 
della stessa anomalia di sviluppo. E come prima che il MARIE 
avesse definito i caratteri clinici e anatomopatologici dell’ acro- 
megalia, questa veniva confusa col gigantismo, ora si tende a 
cadere nell’ errore opposto. Il gigantismo, s'è detto, non è altro 
che l’acromegalia dell’ infanzia e viceversa l’acromegalia è il 
gigantismo degli adulti. 

Se non che a questa formola, per avventura troppo sem- 
plice e schematica, contraddice anzitutto il fatto di numerosi 
casi ben conosciuti di acromegalia infantile (HuTINEL, BABONNEIX 
e ParssEAU) e contraddicono le osservazioni recenti di FIscHER e 
di altri, secondo i quali 1’ acromegalia e il gigantismo, sebbene 
legati tra loro da reciproci rapporti, debbono essere mantenuti 
assolutamente distinti. 

È bensì vero in fatti, che molti acromegalici (secondo 
STERNBERG il 20 °/, di essi) possono essere pure dei giganti, come 
in molti casi di tipica acromegalia, si possono riscontrare note 
di sviluppo gigantesco dello scheletro; ma il quadro clinico, 
il decorso e sopra tutto il reperto anatomopatologico, non ci au- 
torizzano a confondere le due forme in una. Che se è vero che 
in qualche caso, come in quelli di Langer si potè dimostrare 
nel cranio di giganti, un ingrandimento della sella da far sup- 
porre che una ipertrofia o un tumore dell’ ipofisi vi esistesse, 


gli studi successivi di StERNBERG dimostrarono che in quei casì 
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che LANGER aveva preso in esame, esistevano accanto al gigan- 
tismo segni di vera e propria acromegalia. 

Ma, ammesso anche che il gigantismo stia veramente in 
qualche sconosciuto rapporto con l’ipofisi, le alterazioni di questa 
ghiandola che furono riscontrate nel gigantismo, non sono certo 
comparabili con quelle che si rinvengono nell’acromegalia, nella 
quale il tumore ipofisario costituisce un reperto quasi costante, 
secondo alcuni anzi (Benpa, FiscHER) assolutamente costante e 
caratteristico. 

Il gigantismo poi non è una condizione propriamente pato- 
logica; certo non ha, come l’acromegalia, un decorso fatalmente 
letale. Esso è inoltre congenito e spesso ereditario, colpisce tutto 
quanto lo scheletro, ed il capo spesso rimane sproporzionata- 
mente piccolo, precisamente all’ opposto di quanto suole avvenire 
nell’ acromegalia. Nessun fatto poi ci autorizzerebbe ad un in- 
tervento chirurgico sull’ipofisi per la cura del gigantismo; mentre 
allo stato attuale delle nostre cognizioni, 1’ intervento nell’ acro- 
megalia si deve ritenere come nettamente indicato. 


* 
* * 


Un’ altra questione che merita di essere qui accennata è 
quella dell’ adiposità di origine ipofisaria, in quanto si riferisce 
alla sua differenziazione da altre forme di adiposità da tumori 
di altre zone del cervello e particolarmente della ghiandola 
pineale. 

Orro MarBsura ha richiamato per il primo intensamente 
l’attenzione su questa questione, in seguito all’ aver osservato 
una ragazza nella quale la comparsa di una spiccata adiposità 
in concomitanza coi sintomi di un tumore cerebrale, aveva fatto 
pensare alla esistenza di un tumore dell’ipofisi, mentre poi l’in- 
tervento operativo (v. ErseLsBERG) dimostrò che il tumore nella 
regione ipofisaria non esisteva e l'autopsia svelò che esso aveva 
sede invece nella pineale. 

Ricercando nella letteratura, egli trovò che altre volte da 
altri autori (Gurzemt, FeILKENFELD, BranconE, DELAY, FALKSON e 
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Coars, Forster, NorutnageL, Massor, GoweRs, NIEDEN, OLGE ccc.), 
erano state riscontrate anomalie dello sviluppo, adiposità, alte- 
razioni dei genitali, cachessia ed altre manifestazioni distrofiche, 
precisamente comparabili a quelle che si hanno nei tumori ipo- 
fisari, associate invece a tumori, per lo più teratomi, della ;i- 
neale. 

Egli, stabilendo un parallelo fra le alterazioni della ipofisi 
e quelle della pineale, parlò di Dispinealismus, per analogia col 
dispituitarismo, e riconobbe in esso tre condizioni: di 4ypopi- 
nealismus, la cui manifestazione consisterebbe nell’adipositas, di 
Hyperpinealismus che coinciderebbe coll’ ipertrofia dei genitali, 
e di Apinealimus a cui corrisponderebbe la cachessia di origine 
pineale. Poichè nei tumori della pineale, contrariamente a quanto 
si osserva nella distrofia adiposo-genitale di origine ipofisaria, i 
genitali si presentebbero di solito in istato di ipertrofia, anzi- 
chè di atrofia, ciò che costituirebbe un buon segno differenziale 
tra le le due sindromi. 

Affatto recentemente FRANKL-HocHwART pure, ha osservato 
il caso di un bambino di 5 anni e ‘/,, affetto da teratoma della 
pineale, nel quale la diagnosi era stata incerta tra tumore ipo- 
fisario e tumore della pineale e nel quale il carattere difleren- 
ziale più saliente, consisteva nello sviluppo abnorme del pene, 
con erezioni, pelo ai genitali, voce profonda. 

Naturalmente anche il diverso comportamento dei sintomi 
di focolaio, il reperto radiografico ecc., possono in questi casi 
contribuire a chiarire la diagnosi differenziale. 

È bene però che il chirurgo tenga presente alla mente la 
possibilità di confondere il quadro distrofico da tumore dell’ ipo- 
fisi con quello dovuto a tumori della pineale, per i quali pure si 
sono già iniziati studi e ricerche (ExNER e BoEsE, v. EISELSBERG) 
sugli animali e sul cadavere, per poterli aggredire e curare chi- 
rurgicamente. 

Non insisto sui caratteri differenziali tra l’adiposità di origine 
ipofisaria e le altre forme di adiposità, sia d’origine cerebrale, 
che costituzionale, oppure dipendenti da altre condizioni orga- 
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niche normali o patologiche, per il cui riconoscimento servono 
i criteri soliti forniti dalla patologia medica. 
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Concludendo, possiamo dire che la diagnosi dei tumori ipo- 
fisari, se può in qualche caso offrire delle difficoltà grandissime 
e quasi insormontabili, non si deve in genere ritenere superiore 
al nostri mezzi ed assolutamente irraggiungibile, come vorrebbe 
il MessepAGLIA il quale, dopo un’analisi critica, forse eccessiva- 
mente demolitrice, dei sintomi del tumore ipofisario, è giunto ad 
una affermazione di impotenza dei nostri mezzi diagnostici che 
non mi sembra del tutto giustificata. 

Intanto nei casi operati da HorsLey, che io ho riferito, la 
diagnosi fu sempre possibile prima dell’ intervento e dall’ inter- 
vento fu successivamente confermata. E lo stesso si può dire 
per tutti gli altri casi operati, ad eccezione forse del solo caso 
di MaRrBURG, al quale ho testè accennato, che fu affidato al chi- 
rurgo come tumore dell’ ipofisi, mentre si trattava di tumore 
della pineale. 

Certo si potrebbe obbiettare che in questi casi la diagnosi 
fu possibile perchè la malattia era molto avanzata; mentre ciò 
che sopratutto interessa, è che la diagnosi sia fatta precocemente, 
affinchè l’ammalato possa essere consegnato al chirurgo in tempo 
utile per la cura. Ma anche alla diagnosi precoce si potrà arri- 
vare, quando si ponga attenzione e si dia speciale importanza a 
quei sintomi che sono tra le manifestazioni più precoci del tu- 
more : i disturbi della sfera sessuale, sopratutto l’ amenorrea nelle 
donne, e le modificazioni caratteristiche del campo visivo, che 
sono spesso rilevabili all'esame oggettivo, prima ancora che l’am- 
malato vi abbia posto mente. 

Sulla natura del tumore non si potranno fare che delle in- 
duzioni; a meno che si tratti di neoformazioni tubercolari o 
sifilitiche, per il cui riconoscimento potranno giovare, oltre ai 
dati dell’anamnesi e dell'esame generale, i risultati delle prove 
biologiche (reazione alla tubercolina, reazione di WASSERMANN ecc.) 
che in queste malattie si sogliono praticare. 
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Quando si tratti di tumori veri e propri, si potrà tener conto 
del loro decorso e delle loro modalità di sviluppo. Un decorso 
lento e graduale, con buona conservazione delle condizioni ge- 
nerali, farà propendere per un tumore benigno; mentre nei tumori 
maligni si avrà piuttosto un decorso rapido e tumultuario, in- 
vadente, con tendenza del tumore a sconfinare dalla regione 
ipofisaria, e con risentimento più o meno grave delle condizioni 
generali. Così la mancanza di quelle oscillazioni nel decorso dei 
sintomi, che furono con una certa frequenza rilevate specie nelle 
forme molto vascolarizzate e facili alle emorragie, nelle cisti 
parassitarie ed ematiche ecc.; farà porre in seconda linea queste 
forme, in confronto di altre, nelle quali il decorso è più unifor- 
memente costante e progressivo. 

Maggiore importanza possono forse avere i disturbi trofici 
che al tumore si accompagnano, per la diagnosi di natura del 
tumore stesso; facendoci l’ acromegalia pensare piuttosto all’ade- 
noma, la distrofia adiposo-genitale ai tumori del dotto ipofisario 
o ai teratomi. Per i quali ultimi potrà deporre anche l’ età del- 
l’ammalato e la precoce comparsa dei sintomi. 

Anche il criterio statistico potrà avere un certo valore, di- 
mostrandoci esso la grande preponderanza degli adenomi ed anche 
dei tumori del dotto ipofisario, in confronto delle altre forme di 
tumori dell’ ipofisi. 

Ma più ancora che la diagnosi di natura, ciò che al chi- 
rurgo interessa, è di avere qualche dato approssimativo sul vo- 
lume e sullo sviluppo prevalentemente intra- o extracranico del 
tumore, per poter giudicare della sua operabilità e del pro- 


cedimento operativo che meglio si adatti al caso in questione. . 


Ma per questo potranno, solo fino ad un certo punto, servire 
l'entità e il modo di progredire delle modificazioni del campo 
visivo, la gravità maggiore o minore dei sintomi generali di com- 
pressione, l'estensione dei sintomi a focolaio, in rapporto coll’e- 
stensione del territorio nervoso invaso dal tumore, ma sopra- 
tutto, nei casi fortunati, i risultati dell’ esame radiografico. 
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$ 2°. Prognosi. — La prognosi dei tumori dell’ ipofisi la- 


P 


sciati a sè, è decisamente infausta. 


Ho già ricordato come la marcia progressiva dei sintomi 
possa subire delle oscillazioni, delle soste ed anche delle regres- ‘ 


sioni spontanee, tali da simulare delle vere guarigioni. Ma si tratta 
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per lo più di miglioramenti transitori e illusori, poiché il de- 

corso del tumore riprende presto o tardi il suo andamento pro- 

gressivo e costante, verso un esito inesorabilmente letale. 

Vi sono tumori che si trascinano per un periodo di tempo 

È assai lungo: 10-20, persino in qualche caso (FRANKL-HocHwART) e 
30 anni dall’ insorgenza; altri invece, e sono la maggior parte, 

che assolvono il loro corso in 2-3-4 anni al più; e ciò in rap- 

Y porto coi caratteri di maggiore o minore malignità del tumore 
x e con la resistenza organica dell’ individuo che ne è colpito. 
È Ma nei casi ordinari, l’ esito definitivo è sempre letale. Questo 

occorre tenere ben presente, quando si tratti di consigliare a me 
questi ammalati l’ intervento chirurgico che, per quanto grave 

ed aleatorio, costituisce per l’ ammalato l’ unica ancora di sal- 


Vezza. 
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Solo in qualche caso, assolutamente eccezionale, il tumore 


ha cessato di crescere e la malattia di progredire (KRAUSS), per 
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calcificazione del tumore o per rammollimento od emorragia nel 
suo interno. 

La prognosi pertanto è sempre infausta ed anche quando 
la si consideri subordinatamente alla cura, dev’ essere assai ri- 


. . : È 
o servata, in rapporto alla eccezionale gravità dell’ intervento. 


$ 3°. Cura. -- Mette a pena conto di parlare della cura 
medica dei tumori ipofisari, che si riassume essenzialmente nella 
opoterapia ipofisaria e nella cura coi raggi X e col radium. 
Dopo che MarIE e MarInEsco nel 1895 curarono degli acro- 
megalici con la somministrazione di succo di ipofisi, l’ opoterapia 
ipofisaria, con estratti variamente preparati, fu tentata da una 
lunga serie di osservatori (Levi e De RorscniLp, MAIRET e Bosc, 
CaseLLIi, RENoN e DELILLE, PARISOT, PARHON, SOULLIER © CARTHIER, 
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AzAM, TREROTOLI, SATRE ecc.), non solo nelle sindromi ipofisarie; 


i 
i 


ma nelle più svariate malattie : nell’epilessia, nel morbo di Ba- 
SEDOW, in quasi tutte le malattie infettive acute ecc. 

Nell’acromegalia, dopo i risultati scarsi e poco incorag- 
gianti di MARIE e MARINESco, che si risolsero, in ultima analisi, 
in una attenuazione della cefalea in 2 dei 3 ammalati curati, 
Byron BramwELL, RoLLEston, MENDEL, ScHIFF, ScHULTZE, WITMER 
STATE, PineLES, MoRAcEWSKy, CastIGLIONI, APORTI ecc., riferirono 
casi curati con risultati non molto superiori a quelli, talvolta 
anzi con risultati completamente negativi. E Renon e DeLILLE 
videro persino in seguito alla somministrazione di estratti ipofi- 
sari, aumentare in modo non dubbio i disturbi acromegalici, per 
cui vennero alla conclusione che l’opoterapia ipofisaria anzichè 
arrestare, stimola ed aggrava il processo acromegalico. 

Nè migliore fortuna ebbero gli estratti nella cura di certi 
disturbi dello sviluppo (Levi e De RorscHiILD). nè della adiposità 
di origine ipofisaria (AxenrELD, ELscHING, FLEICHER). 

Risultati a dir vero più incoraggianti furono riferiti da 
JauGEAS e da BecLÈRE in seguito all’ applicazione dei raggi X 
e da GRAMEGNA nei suoi tentativi di radioterapia dei tumori ipo- 
fisari. Ma si tratta di poche osservazioni che hanno bisogno di 
essere ulteriormente confermate e che non sono sufficienti per 
infirmare l’ affermazione : che l’ unica cura veramente razionale 
ed efficace dei tumori dell’ ipofisi, è oggigiorno la cura chirur- 
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gica (DIALTI). 
Cura chirurgica. — L'idea che l’ ipofisi ammalata dovesse 


essere aggredita direttamente dal chirurgo, era stata già espressa 
da medici e da patologi, prima ancora che dai chirurghi fosse 
posta sul tappeto la questione dell’ intervento nei tumori dell’ i- 
pofisi. I risultati negativi della terapia medica da un lato, e 
Gall’altro i brillanti successi della chirurgia craniocerebrale, ave- 
vano contribuito a far sorgere questa convinzione. 

Già fin dal 1903, il RoncaLi chiaramente affermava doversi 
nell’acromegalia tentare, come ultima ratio, l’ipofisiectomia, no- 
nostante la gravità dell’ intervento, trattandosi di una malattia 
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così penosa e terribile, per la quale dovesse valere il precetto 
di Murri :“ Un uomo che muore, non ha soltanto il diritto di 
chiederci ciò che sicuramente lo guarirà, ma anche quello che, 
in mancanza di mezzi sicuri, offre l’unica speranza di salute ,,. 

Ma fu solo dopo che ScHLorreER nel 1897 eseguì la prima 
ipofisiectomia sull’ uomo per la via transfenoidale, che la chi- 
rurgia dell’ipofisi entrò decisamente nella sua fase d’azione. E 
noi oggi contiamo già una cinquantina di interventi sull’ipofisi, 
condotti secondo varie modalità e con diversa fortuna. 

L’ intervento chirurgico nei tumori dell’ ipofisi può avere 
carattere di cura palliativa e di cura radicale. 

La cura palliativa è diretta solo contro i sintomi dell’au- 
mentata pressione endocranica e consiste in una semplice cra- 
niectomia a scopo decompressivo. Essa fu praticata in casi nei 
quali qualche speciale controindicazione non permise un inter- 
vento ben altrimenti aggressivo quale è l’ipofisiectomia. HorsLEY 
ha praticato la cranìectomia a scopo decompressivo, come cura sin- 
tomatica nel suo primo caso (Lunpy) operato fin dal 1889, e nel 
caso VI (GaBINs). Successivamente Caron e PauL, THOMAS SYME, 
SrraùssLer, KiLiANI praticarono la craniectomia a scopo sempli- 
cemente decompressivo nei loro casi di tumori dell’ ipofisi. 

In tutti gli altri casi l'intervento ebbe sempre carattere di 
cura radicale, intesa a rimuovere definitivamente la causa della 
malattia, mediante l’ estirpazione del tumore. 

Varie sono le vie che furono proposte per raggiungere l' i- 
pofisi nell’ uomo, ma esse si possono ridurre essenzialmente a 
due: la via endocranica e la via transfenoidale. Ciascuno di 
questi due metodi fondamentali poi, fu applicato secondo vari 
processi ai quali io accennerò assai brevemente. 

La via endocranica, proposta da Sir Vioror HorsLey fu da 
lui seguita in tutti i suoi casi; avendo egli trattato i tumori 
dell’ ipofisi come dei comuni tumori endocranici. L’ Horstey, ha 
operato costantemente in due tempi, lasciando intercorrere un 
periodo di 4-5 giorni fra il primo e il secondo stadio dell’ ope- 


razione e praticando, nel primo tempo, un’ ampia craniectomia 
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temporo-parietale definitiva, e procedendo nel secondo tempo 
all’incisione della dura, al sollevamento del lobo temporosfenoi- 
dale e all’estirpazione del tumore. In un caso solo la craniecto- 
mia è stata frontale e l’ operazione condotta procedendo lungo 
la fossa cranica anteriore anzichè per la fossa cranica media. 
Oltre che da HorsLey la via endocranica fu seguita o tentata 
da altri chirurghi quali Carton e PauL, DAHLGREEN, MAC ARTHUR, 
BorcHaARDpT, e fu studiata sul cadavere da CaseLLI e da KRAUSE, 
il quale ultimo proponeva di procedere anzichè per via endo- 
durale, per via extradurale scollando la dura, senza inciderla, 
dalla base della fossa cranica anteriore. SILBERMARK ritenne che 
fosse applicabile anche all’ uomo un metodo analogo a quello 
che CusHina e PauLESco adoperarono sugli animali, vale a dire 
la doppia craniectomia, fatta allo scopo di agevolare il solleva- 
mento del cervello; e più recentemente BrenL e KarPLUS l’ese- 
guirono sulle scimmie e lo proposero anche per l’uomo. 

La via transfenoidale, preconizzata da Grorpano (1898), fu 
inaugurata da ScuLorrer il 16 Marzo 1907 ; e fu in seguito lar- 
gamente applicata secondo processi vari, i quali però differiscono 
fra di loro solo per le modalità di accesso al corpo dello sfe- 
noide. 

Al metodo originario di ScuLorFeR di ipofisiectomia tran- 
sfenoidale per la via cosidetta nasale superiore, furono portate 
numerose modificazioni da v. ErseLsBERe, da HocHENEGG, da 
KocgHER, da HrirscH ecc., i quali nei casi da loro operati, procu- 
rarono di rendere l’ operazione più rapida e più economica, ri- 
: sparmiando la demolizione della parete mediale dell’ orbita, del 
seno mascellare e persino del seno frontale (KocKER), oppure 
cercarono di migliorarne i risultati cosmetici, praticando la rese- 
zione osteoplastica temporanea della parete anteriore del seno 
frontale (HocHENEGG), 0 ancora di rendere l’ operazione meno 
traumatizzante e più asettica, procedendo per gradi, in due e più 
tempi (HrrscH); senza però staccarsi molto dal processo origi- 
nario proposto dallo ScHLOFFER. 

Maggiormente se ne scostano invece i processi di KANAVEL, 
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per la via nasale inferiore e di DuRANTE, per la via boccale; i 
quali processi trovano riscontro rispettivamente nei metodi più 
antichi studiati sul cadavere da Lorwe e da HerreL. 

Il processo di KAxnAVEL, per la via infranasale, proposto nel 
Novembre 1909, è già stato praticato con successo sull'uomo da 
HarsteAap, MixrER, CusRINa e su di esso sì è espresso molto fa- 
vorevolmente v. EiseLsBeERG, che lo vide applicare da CusHIne 
in America. L’incisione secondo questo metodo si pratica. lungo 
il margine labio-gengivale superiore ; si ribatte in alto il naso 
e le parti molli della faccia e si procede direttamente verso il 
seno sfenoidale senza nemmeno avvicinarsi alle cellule etmoidali. 
Un analogo concetto informa il metodo di DuRraNnTE, il quale 
però procede attraverso il palato duro, seguendo come punto di 
repere l’ attacco del becco del vomere alla parete inferiore del 
seno sfenoidale, che permette di arrivare nella ‘sella con preci- 
sione matematica. 

Tanto la via endocranica che la transfenoidale, offrono dei 
vantaggi e degli svantaggi. Si ritiene comunemente che la prima 
permetta di dominare meglio la regione ipofisaria, ma sia più 
difficile ed esponga al pericolo di ledere organi importanti; men- 
tre la via transfenoidale, sarebbe più facile, ma esporrebbe mag- 
giormente al pericolo della meningite. 

Forse tutt’ e due le vie sono ugualmente buone, ma hanno 
indicazioni diverse, a seconda che il tumore abbia uno sviluppo 
prevalentemente endo- o extracranico. Ma io non potrei entrare 
in una discussione, che pur sarebbe tanto interessante, sopra il 
valore e l'indicazione dei singoli processi operativi, senza uscire 
dai confini di un capitolo di patologia. 

Tutti i metodi e i processi che ho enumerato, compresa la 
craniectomia palliativa, furono applicati, con diversa fortuna, nella 
cura dei tumori ipofisari con o senza distrofie e in qualche caso 
anche nell’ acromegalia senza segni manifesti di tumore. 

Prima però di dire dei risultati ottenuti, credo utile rias- 
sumere, nella seguente tavola sinottica, tutti i casi operati di 
cui si ha notizia nella letteratura. 


Operatore 


HoRsLEY 


SCHLOFFER 


v. EISELSBERG 


HocHENEGG 


HirscH 


KocHER 


HILDEBRANDT 


BoRCHARDT 


SMOLER 


SCHMIEGHLOW 


N.° dei casi 
operati 
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Sintomi 


Sintomi di tumore ipofisario 
con adiposità (casi IV. VII. 
IX); con disturbi della sfera 
genitale (casi I. III. X); con 
glicosuria (caso X); senza 
disturbi trofici (tutti gli 
altri). 


Sintomi di tumore ipofisario 
con ipogenitalismo. 


3 casi tipici di distrofia adi- 
poso-genitale, tipo Fréhlich 
3 casi di acromegalia, di cui 
2 tipici, 1 a tipo misto di 
acromegalia e di adipositas. 


3 casi di acromegalia, di cui 2 
tipici, 1 a tipo misto di acro- 
megalia e di adipositas. 


Acromegalia con predominanza 
dei sintomi di tumore ipofi- 
sario (donna di 30 anni) 


Acromegalia 


Sintomi di tumore ipofisario 
senza distrofie, con attacchi 
maniacali. 


Sintomi di tumore ipofisario 
senza distrofie (donna di 31 
anni). 


Acromegalia (donna di 27 anni) 


Reperto 
anatomico 


Adenoma, adenoma 
cistico, adenoma 
cistico calcificato, 
fibroadenoma, tu- 
more (cistico) del 
dotto ipofisario. 


Adenoma 


2 carcinomi 

2 sarcomi 

1 caso dubbio tra 
sarcoma e carci- 
noma, 

1 tumore cistico 


3 adenomi maligni 


Sarcoma a cellule 
rotonde, molle, qua- 
si fluido. 


Tumore cistico 


Adenoma 


Adenoma 


Operazione 


2 craniectomie palliative, 
ipofisiectomie per la via é 
docranica, lungo la fossa er 
nica anteriore (una volta 
lungo la fossa endocrar 
media (tutte le altre volte 


4 


Ipofisiectomia transfenoida 
per la via nasale superio; 
(metodo proprio) 16 Ma 

1907. È 


Metodo di Schloffer, leggen 
modificato 

Primo intervento 21 Giugi 
1907. 


Metodo di Schloffer, con res 
zione osteoplastica tempo: 
nea della parete ante 
del seno frontale. “d 

Primo interv. 14 Febbr. 190 


Metodo di Schloffer, in o 
tempi. A 


9-I-09. Metodo di Schloffi 
leggermente modificato. 


Semplice drenaggio del tumo; 
cistico. $ 


Operazione tentata per la vi 
endocranica, condotta a te 
mine per la via nasale. | 
Febbraio 1908. 


Metodo di Schlofter 
4 Giugno 1909, 


Metodo di Schloffer 
21 Aprile 1910. 


Osservazioni 


i guarigioni operatorie I casi sono stati illustrati diffusamente nel Testo. 


morti 


d x 

marigione operatoria - morte | E il primo caso operato per la via transfenoidale. La morte avvenne 
dopo 2 mesi, per idrocefalo quando già l'a. poteva considerarsi guarito, con sintomi di iperpres- 
interno. sione endocranica. All’ autopsia si trovò che dei residui di tumore 
È erano stati lasciati in posto dall’ operazione. 


guarigioni (i 3 casi di di- | I casi di v. Eiselsberg furono riferiti: i casi I, II e IV da v. Eiselsberg 
| strofia e il caso a tipo misto) e Frankl-Hochwart in Neurol. Zentr. 1907 e in Wien. Klin. Woch. 1908: 
i morti (i 2 casi tipici di il caso III da Bischowsky in Deutsch. med. Woch. 1909: i casi V e 
acromegalia). VI da v. Eiselsberg in Annals of Surgery 1910. 

3 Per i risultati vedi Cap. III Eziologia e Patogenesi. 
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guarigioni (i 2 casi tipici | I casi di Hochenegg furono illustrati: uno da Stumme in Arch. fiùr Klin. 

di acromegalia) Chir. vol. 87, 1908, l’altra da Exner in Miinch. med. Woch. 1909, il 

morto (il caso a tipo misto) terzo da Hochenegg stesso in Deutsch. Zeitsch. fur Chir. vol. 100. 

“A Il caso che taluni riferiscono come operato da Exner, non è altro che 
il secondo dei casi di Hochenegg che Exner ha soltanto pubblicato. 

Per i risultati vedi Cap. III 


2° narigioni I casi furono riferiti senza dettagli alla Società medica di Vienna, nella 
| morto (per polmonite, tre set-| seduta del Gennaio 1911 (Miinch. med. Woch. 4-5, 1911). 
Y timane dopo l'operazione) 


loff uarigione operatoria - morte | L’autopsia dimostrò che il tumore non era stato asportato in totalità. 
0 Y improvvisa 25 giorni dopo | Per i risultati vedi Cap. IlI. 
@ l'operazione. 


u guarigione Riferito oralmente da v. Eiselsberg alla Società dei Medici e dei Natu- 

ralisti tedeschi a Salzburg, nel Settembre 1900, discutendosi il caso di 
Hochenegg, illustrato da Exner. (Miinch. Med. Woch. 1909). 

Regressione dei fatti acromegalici, nonostante il tumore non fosse estirpato. 


guarigione Il caso fu semplicemente riferito al 37° Congresso della Società tedesca 
di Chirurgia, nell'Aprile del 1908. 
e Si ebbe oltrechè scomparsa della cefalea, guarigione degli accessi di mania. 


iorte (tre giorni dopo per pol- | Esisteva un nodo metastatico del tumore nel nucleo dentato del cervelletto. 
monite) i 


A 


1arigione operatoria -— morte | La morte avvenne con una rapida elevazione termica di cui non si potè 
re settimane dopo trovare la spiegazione all’ autopsia. L'autore l’ attribuì ad irritazione 
i del talamo. 


Sintomi i Reperto Operazione 


Operatore 
anatomico 


N.° dei casi 
operati 


[Mr 


Sintomi di tumore, nessuna | Tumbre del dotto | 28-II-07 (Majewski) 
distrofia, nevralgia del tri- ipofisario Craniectomia palliativa. 
gemino. 


STRAUSSLER 


CUSHING 3 | 1 caso di acromegalia (uomo | Adenoma I e II caso. Ipofisiectomia pa 
di 38 anni) ziale (metodo di Schloffer 

2 altri casi non pubblicati nei III caso (metodo di Kanavel 

particolari. ì 


d | 


HALSTEAD 2 |1) tumore ipofisario, senza di- |1) Tumore del dotto| 1°) 21-VII-07. Metodo di K 
strofie (uomo di 39 anni). ipofisario. navel. | 
2) tumore con segni leggieri di |2) Adenoma preva-| 2°) 3-I-10 idem. 

acromegalia (donna di 32 anni)| lent. cromofobo. 


Mac ARTHUR 2 | 1) Sintomi di tamore ipofisario | 1) Adenoma cistico| 1°) 5-III-08. Via endocranié 
e ipogenital. (rag. di 25 anni) lungo la fossa cranica an 

2) Sintomi di tumore e infan- | 2) Teratoma. riore. 
tilismo (ragazza di 11 anni). 2°) 2-VI-08 stessa via. 


di 
4 


È | 


MixTER 1 | Sintomi di tumore, senza di- | Tumore del dotto | 27-XII-09. Metodo di Kanay 
strofie (uomo di 27 anni). ipofisario. È 
KILIANI 1 | Sintomi di tumore senza di- | Adenoma cistico | Craniectomia palliativa d’1 
strofie (ragazzo di 16 anni) emorragico. genza e puntura dei vent 


colì (1904). 


DAHLGREBN 1 sa — Via endocranica. L’operaz. d 
vette esser sospesa per em( 
ragia dal seno cavernoso, 


È 


THOMAS-SYME 1 _ ‘— Craniectomia palliativa. 


4 


Acromegalia. — Craniectomia preventiva, 
Il secondo tempo non potè | 
sere eseguito. È 


CATON e PAUL 


È; | 


STEWART 


LECÈNE 1 | Acromegalia, con sintomi pre- |Adenoma prevalen-| Metodo di Schloffer, le Sg 
ponderanti di tumore ipofisario.. tem, cromofobo mente modificato. 


DURANTE 1 | Acromegalia, con sintomi gravi Metodo proprio. 
di tumore ipofisario e diabete. 


Esito 


miglioramento notevole 
morte 3 mesi dopo. 


3 guarigioni 


1) guarigione 


2) morto il giorno dopo. 


Îmorte (18 ore dopo) 


morte (10 ore dopo) 


guarigione 


morte (dopo 8 ore) 
morte (poche ore dopo) 


risultati transitori 


morte dopo 3 mesi. 


guarigione 


norte (34 giorni dopo) 


Tor = 


Osservazioni 


Il primo di questi casi fu comunicato al Congresso internaz. di Budapest. 
Degli altri due casi parla v. Eiselsberg, il quale assistette all'operazione 
nel III caso ; rimanendo molto bene impressionato del metodo di Kanavel. 

Per i risultati nel caso operato di acromegalia ved. Cap. III 


Dopo 5 settimane, l’a. poteva riprendere il suo servizio di conduttore fer- 
roviario. 


s . . . . 
E questo il primo caso operato in America. 


Il secondo caso è quello che Hecht ha illustrato dal punto di vista ana- 
tomopatologico. Ad Echt è attribuito ad Dialti un caso che egli non ha 
operato. La confusione si deve evidentemente ad un resoconto erroneo 
del Zentralblatt fur Chirurgie. 


L’ indicazione a intervenire d’urgenza, era stata data da una emorragia 
prodottasi nell'interno del tumore, che condusse ad un rapido aumento 
di volume del tumore stesso, con consecutivo aggravamento repentino 
dei sintomi di compressione. 


Il caso è riferito da Stumme per comunicazione orale avuta da Petrèn, 
senza particolari. 


Il caso è citato da Schloffer senza alcun particolare. 


Era intenzione degli A.A. di procedere all’ ipofisiectomia per la via en- 
docranica, lungo la fossa cranica anteriore, sollevando il lobo frontale, 
previa apertura della volta orbitaria ed exenteratio bulbi dal lato del- 
l’ occhio amaurotico. 


Non si conoscono i particolari; solo si sa che dopo l’operazione, migliorò 
assai la sonnolenza dell’ ammalato. 


La morte avvenne in una crisi epilettica. 


Lo studio clinico ed istologico del caso, non è ancora stato pubblicato. 


Lal 


Risulta da questa tavola, che i casi operati fino ad oggi 
sommano a cinquanta; dei quali molti sono stati pubblicati per 
esteso e illustrati in tutti i loro particolari, altri pochi invece 
semplicemente riferiti, senza dettagli, a Società o a Congressi. 
Accanto ai casi fortunati, sono stati, con lodevole sincerità, pub- 
blicati in buon numero anche i casi in cui l’ intervento ebbe 
esito infausto; ciò che ci mette in grado di farci un concetto 
adeguato e rispondente al vero dei risultati che si sono ot- 
tenuti. 

Scorrendo le cifre che ho riportato, si vede come sopra un 
numero complessivo di 50 interventi, si ebbero 14 morti e 36 
guarigioni operatorie. Non sempre però queste sono state seguite 
da guarigioni cliniche complete e definitive; ma in qualche caso 
da risultati solamente parziali e transitori seguiti, a distanza 
più o meno breve, dalla morte dell’ammalato; come avvenne 
nei due casi VII e X di HorsLey, in cui gli ammalati morirono 
rispettivamente 8 e 18 mesi dopo l'intervento, nei casì di 
SrrAUssLER e di Caron e Paut,in cui la morte si ebbe tre mesi 
dopo, nel caso di ScHLoFFER due mesi e in quello di KocHER un 
mese dopo l’ operazione. 

Che se si vogliono sottrarre queste guarigioni puramente 
operatorie dal numero delle guarigioni cliniche, questo si riduce 
a 28. Per cui, tenendo conto anche di qualche caso operato con 
esito infausto, di cui ebbi notizia e che non è comparso nella 
letteratura, mi'pare si possa affermare in modo approssimativo 
che gli interventi sull’ipofisi hanno dato una mortalità del 50%/, 
all’ incirca. 

Se ora vogliamo scindere questi dati complessivi nei risul- 
tati che si ebbero in rapporto al metodo operatorio seguito nei 
singoli casi, appare evidente (non tenendo conto delle cure pal- 
liative, che diedero i risultati peggiori, in rapporto probabil- 
mente con le condizioni assai gravi degli ammalati, operati, come 
nel caso di Kiliani, in istato semicomatoso, con paralisi quasi 
completa degli arti, temperatura febbrile ecc), che i risultati mi- 


gliori si ebbero dalle operazioni per la via transfenoidale. 
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L'operazione per la via endocranica infatti, tentata da 
BorcHARDT e da DAHLGREEN, non potè essere condotta a ter- 
mine, eseguita da Mac ARTHUR, diede esito infausto. 

Solo nelle mani di HorsLey, essa ha dato dei risultati che, 
giudicati in se stessi e in rapporto alla gravità dell’intervento, 
debbono ritenersi buoni, quantunque non possano a meno di 
sembrare modesti, quando si confrontino con quelli ottenuti da 
v. ErseLsBERG, da HocHenEca, da HrrscH ecc. per la via tran- 
sfenoidale, e quando si pensi che essi si debbono a uno dei più 
geniali e fortunati cultori della chirurgia craniocerebrale. 

Nei casi operati da HorsLEY si ebbero, come ho già detto 
4 morti immediatamente dopo l’ intervento e 2 a distanza ri- 
spettivamente di 8, e di 18 mesi dall’ operazione. Inoltre il de- 
corso postoperativo fu spesso gravemente complicato da paresi 
o paralisi nel campo dell’innervazione motrice dell’ occhio, da 
paresi del facciale, da emiparesi transitorie, da disturbi della 
parola, in quei casi in cui l’amaurosi o la prevalenza dei sin- 
tomi oculari a sinistra aveva consigliato di praticare la cra- 
niectomia da questo lato, e da accessi epilettici. Al quale pro- 
posito un'osservazione che colpisce subito l’attenzione di chi 
legge le storie di questi casi, è che dei quattro casi morti im- 
mediatamente dopo l’ operazione, tre (VI-VIII-IX) morirono 
durante accessi epilettici, insorti dopo il primo tempo dell’ ope- 
razione (una semplice craniectomia preliminare). Uno solo sa- 
rebbe quindi il caso di morte operatoria, dovendosi l’ esito le- 
tale ascrivere, negli altri casi, non già alla entità dell’ inter- 
vento; ma all’epilessia preesistente e verisimilmente risvegliata 
dal trauma operatorio. Ancora converrà nel giudicare dei risul- 
tati ottenuti da HorsLEy, tenere giusto conto della eccezionale 
gravità dei casi e dello stadio inoltrato della malattia all’epoca 
dell’ intervento. 

Quanto alla via transfenoidale, i risultati migliori sono stati 
ottenuti dai chirurghi di Vienna, v. ErsELsBERG, HocHENEGG e 
HirscH col metodo di ScHLorFER variamente modificato, e dai 
chirurghi americani CusHina, HaLsteAD, e MrixtER, i quali se- 


guirono prevalentemente il metodo di KaxaAvEL. 
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Ho già detto come i risultati favorevoli dell’ intervento 
chirurgico si fanno sentire non soltanto sui sintomi cerebrali 
diffusi o a focolaio, dovuti all’ azione meccanica del tumore, ma 
anche sulle manifestazioni distrofiche generali, da alterata fun- 
zione ipofisaria; ed ho esposto dettagliatamente i benefici effetti 
che si ebbero nei singoli casi sugli ingrossamenti acromegalici, 
sulla adiposità, sui disturbi della sfera genitale e sulle anomalie 
dei caratteri sessuali secondari, per i quali rimando al capi- 
tolo terzo. 

Quanto ai risultati dell'intervento sopra i sintomi cerebrali, 
essi sono analoghi a quelli che si hanno in seguito all’ asporta- 
zione di tumori di altre zone del cervello e consistono anzitutto 
nella scomparsa delle cefalee, del vomito, delle vertigini, dei 
fatti insomma di compressione endocranica. In qualche caso fu 
anche osservato un miglioramento dell’intelligenza (v. ErsELSBERG) 
e dello stato psichico in genere (HocHENEGG), la scomparsa della 
sonnolenza (StewART e v. ErseLsBERG), la guarigione di accessi 
maniacali (BorcHARDT), ecc. Peculiari agl’ interventi sull’ ipofisi 
sono invece i miglioramenti dei disturbi della vista. Ne cito 
alcuni esempi tra i più istruttivi. 

Nel primo caso operato da v. EiseLsBERG, i disturbi visivi 
erano comparsi 17 anni prima dell’ intervento, insieme coll’ ini- 
ziarsi dell’ obesità, ed all’ atto dell’ operazione, l’ ammalato era 
praticamente quasi cieco, poichè aveva : amaurosi a sinistra ed 
emianopsia a destra con riduzione enorme del visus e inoltre 
atrofia genuina completa della papilla a sinistra, della sola metà 
temporale di essa, a destra. Orbene, dopo l'intervento, la vista 
dall'occhio destro migliorò talmente, che l’ammalato potè uscire 
di casa da solo e riprendere il suo ufficio di commesso; il campo 
visivo si allargò, il visus divenne eguale dapprima a ‘/z; poi a 
°/3;, 06d anche dall’ occhio amaurotico, si ottenne un accenno di 
reazione pupillare alla luce. 

Nel secondo caso di v. ErseLsBERG, l’ ammalato dopo due o 
tre mesi dall’ operazione, scriveva allo stesso v. EIsELSBERG, per 
dirgli come la vista gli era migliorata al punto da permettergli 
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di leggere i giornali senza difficoltà, ciò che da molto tempo gli 
era impossibile. Il campo visivo però alla misurazione era rimasto 
immodificato. 

Così nel terzo caso di v. ErseLsBER& sì ebbe: a destra, 
Visus = ‘/, prima dell’ operazione; V.= ?/, due mesi dopo ; e 
a sinistra, V.= 0 prima dell’operaz., V.='/,, due mesi dopo. 
E analogamente, nel secondo caso di HocHENEGG, si aveva a destra: 
V.= '/ prima, V.= */, dopo l’operazione, e a sinistra: V = 0 
prima dell’ operazione V. = ‘/s dopo. Inoltre l’ emianopsia era 
scomparsa dal lato destro e persisteva solo a sinistra. 

In un altro caso (caso II) di HocHENEGG, in cui i disturbi 
visivi datavano da sei anni e consistevano in diminuzione del- 
l’acutezza visiva, accompagnata da scotomi scintillanti, essi scom- 
parvero definitivamente dopo l’ operazione. 

E così potrei continuare nella citazione dei casi di MrxTER 
(Visus = */soo a destra, 5/00 ® Sinistra, prima dell’operazione ; 
Visus = ?9/,, a destra, ?°/., ® sinistra, un mese dopo l’ inter- 
vento), di HaLsreAD (Visus = ‘/»00 a destra, 5/»00 è sinistra, prima 
dell’ operazione; Visus = ‘/; a destra, °/,, a sinistra, due sole 
seltimane dopo), di CusHING, ecc. 

Non voglio però dimenticare il caso VI di v. ErsELSBERG, @ 
proposito del quale è espressamente fatto rilevare che nessun 
miglioramento si ottenne da parte dell’occhio sinistro amaurotico, 
nonostante che l’ intervento avesse spiegato un’azione singolar- 
mente favorevole sugli altri sintomi. 

Da questi dati che sono venuto ricordando, due considera- 
zioni mi pare scaturiscano chiaramente: 1) che non si deve 
sconsigliare in modo assoluto l’ intervento, neppure nei casi in 
cui i disturbi visivi sono molto gravi e di antica data; 2) che 
occorre, per avere buoni risultati, intervenire precocemente, pri- 
ma che si siano stabilite nelle vie ottiche delle alterazioni de- 
generative irredimibili. 

Ho già detto come, nell’ apprezzamento dei risultati opera- 
tori che ho ricordato, sia necessario andar molto cauti; in quanto 
sono state constatate, in questo genere di affezioni, delle soste e 
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delle singolari remissioni nel decorso dei sintomi, accompagnate 
talvolta da tale miglioramento nelle condizioni soggettive del- 
l’ammalato, da far pensare a delle vere e proprie guarigioni 


‘ spontanee. 


Forse non è ancor giunto il momento per una valutazione 


‘esatta e strettamente scientifica dei risultati dell’ intervento 
‘operativo, ed occorre che nuovi casi vengano prima ad arricchire 


la nostra esperienza e che il decorso postoperativo sia seguito 

per un tempo più lungo. 
Questo però possiamo fin d’ora con sicurezza affermare: 

che la chirurgia, coi suoi risultati assai incorraggianti e asso- 


lutamente inaspettati, ci ha offerto l’unico mezzo efficace di 


cura dei tumori ipofisari e delle loro conseguenze. Ed è lecito 
sperare che, quando una migliore conoscenza di queste forme 
permetterà di farne la diagnosi precocemente e di operarle nelle 
condizioni più favorevoli per il successo, e la clinica e la me- 
dicina operatoria avranno meglio disciplinato il metodo e preci- 
sate le indicazioni per l'intervento, nuovi e più brillanti trionfi 
ci potremo aspettare dalla chirurgia dell’ ipofisi. 


Dott. G. Versa - La Patologia Chirurgica dell'Ipotisi. 
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